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2D :
aq :
AE :
AIBN :
ATG :
bl :
bmim :
Bn:
n-Bu :
t-Bu :

cat. :
CCM :
DABCO :
DCC:
DCIP :
DMAP :
DMF :
DMSO :
dr.:
EDCI :
ee :

€q. :

Et:

etal. :
ESI :
FBW :
GC:
HMPA :
c-hex :
c-hexane :
n-hexane :
IC:

Le.:

IE :

IPR :
i-Pr:

IR :

bidimensionnel

aqueux(se)

analyse ¢lémentaire

azobisisobutyronitrile

analyse thermogravimétrique

bande large

1-n-butyl-3-méthylimidazolium

groupement benzyle

groupement n-butyle

groupement fert-butyle

groupement benzoyle

quantité catalytique

chromatographie sur couche mince
1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane
N,N’-dicyclohexylcarbodiimide
2,6-dichloroindophénolate de sodium hydraté
4-diméthylaminopyridine
N,N-diméthylformamide

diméthylsulfoxyde

ratio diastéréoisomérique

chlorhydrate de N-(3-diméthylaminopropyl)-N'-éthylcarbodiimide
exces énantiomérique

¢quivalent

groupement éthyle

et collaborateurs (et alii)

electrospray

réarrangement de Fritsch, Buttenberg et Wiechell
chromatographie en phase gazeuse
hexaméthylphosphoramide (Me,;N);PO
cyclohexyle

cyclohexane

cyclohexane

ionisation chimique

c’est-a-dire (id est)

impact électronique

reprotonation interne (/nternal Proton Return)
isopropyle

infrarouge
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Abréviations

J: constante de couplage

LDA : diisopropylamidure de lithium

MALI : ionisation assistée par un métal (Metal Assisted lonisation)

Me : méthyle

NCAL : réaction tandem d’aldolisation, catalysée par un nucléophile, et de

lactonisation (Nucleophile-Catalyzed Aldol-Lactonization)

NHK : réaction de Nozaki, Hiyama et Kishi
OTf: triflate

p.a.: pression atmosphérique

PCC pyridinium chlorochromate

Ph: phényle

ppm : partie par million

Rf: rapport frontal d’¢lution

RMN : résonance magnétique nucléaire

RX: rayons X

SET : transfert d’un électron (Single electron Transfert)
sl: singulet large

SMBR : spectrométrie de masse basse résolution
SMHR : spectrométrie de masse haute résolution
t.a.: température ambiante

TBAF : fluorure de tétra-n-butylammonium
TBDMS : tert-butyldiméthylsilyle

TBDPS : tert-butyldiphénylsilyle

Thus : point de fusion

THF : tétrahydrofurane ou tétrahydrofuran-2-yle
THP : tétrahydropyran-2-yle

TMAL : réaction tandem d’aldolisation de Mukaiyama et d’aldolisation

(Tandem Mukaiyama Aldol-Lactonization)

TMEDA : tétraméthyléthylénediamine
TMS : triméthylsilyle

TOF : temps de vol (Time Of Flight)
Ts: tosyle
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Introduction générale

Le développement de nouvelles méthodologies n’a jamais cessé d’occuper une part
importante en chimie. La synthése organique s’enrichit ainsi chaque jour de nouvelles
réactions. Ce domaine scientifique de recherche appliquée est ainsi en constante évolution,
pour s’adapter aux desiderata de 1’industrie, actuels et futurs. L’étude mécanistique est le
corollaire du développement de nouvelles méthodes synthétiques. L’essor des outils
d’analyses et de caractérisations facilite la compréhension et la rationalisation des
transformations. Cette recherche fondamentale permet ainsi de mieux appréhender la
construction de structures carbonées de plus en plus complexes et de soulever de nouvelles

problématiques.

La chimie organométallique combine les aspects pratiques et théoriques de la chimie
organique et de la chimie inorganique, ce qui en fait un domaine pratiquement a part enticre
de la chimie. Depuis la premiére préparation reconnue d’un produit avec une liaison carbone-
métal covalente par Cadet de Gassicourt en 1760, I’intérét pour 1’utilisation steechiométrique
ou catalytique d’organométalliques n’a cessé de croitre. L utilisation de métaux permet ainsi
aujourd’hui la préparation de divers composés : des produits du pétrole aux composés

biologiquement actifs, en passant par les polymeres.

Dans la premiere partie, nous nous intéressons a la réactivit¢ de molécules
organohalogénées avec le chlorure chromeux pour la préparation de nouvelles especes
organochromiques. En effet, I’é¢tude approfondie des mécanismes réactionnels permet de
proposer de nouveaux intermédiaires de type complexes de carbéne et carbynes de chrome.
Le champ d’application en synthése organique est également présenté, et en particulier, des
réarrangements de substrats halogénés et la formation de liaisons carbone-carbone avec des

¢lectrophiles.

Dans la seconde partie, nous décrivons I’emploi de fer (0) pour la préparation
d’organoferreux a partir de substrats polyhalogénés. Les especes organométalliques préparées
sont utilisées dans la formation stéréosélective de liaisons carbone-carbone. La réaction
développée révele en outre une surprenante inversion de stéréosélectivité dans la formation
d’oléfines a partir d’aldéhydes par rapport a des cétones. Le développement d’une réaction
employant le manganese (0) pour la protection d’alcools encombrés et fonctionnalisés, sous la

forme d’éthers de tétrahydrofuran-2-yle est également présenté.
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La troisieme partie est consacrée a la valorisation d’esters énols a-halogénés, accessibles
par réarrangement d’un carbéne de chrome (III) et présentés dans la premicre partie. Une
réaction tandem d’aldolisation-lactonisation, induite par 1’éthoxyde de dié¢thylaluminium, est
ainsi décrite. Cette réaction permet la préparation stéréosélective d’hétérocycles a 4 et 5

chainons : oxétan-2-ones, azétidin-2-ones et isoxazolidin-5-ones.

L’ensemble de ces travaux nous conduit a postuler de nouveaux intermédiaires par le biais
de nouveaux mécanismes réactionnels. Il est en général extrémement difficile de démontrer la
prédominance d’un mécanisme a I’exclusion de tout autre et, par conséquent, les discussions
mécanistiques menent rarement a I’identification définitive d’une voie ou d’un intermédiaire
donné. Les résultats et discussions présentées dans ce manuscrit ne constituent donc pas une
preuve irrévocable des mécanismes et intermédiaires proposés, mais corroborent fortement les

théories proposées.
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1.1. Etude de la réactivité des organochromiques. Introduction

1.1. Introduction

1.1.1. Généralités

Découvertes dés le 19°™ siécle, les propriétés réductrices des sels de chrome (II),' ont été

utilisées dans un premier temps pour la réduction de composés insaturés,” d'halogénures
d'alkyles,”* puis de composés polyhalogénés.”” La valorisation des organométalliques de

chrome pour la formation de liaisons carbone-carbone est surtout associé¢e a Nozaki, Hiyama,
Kishi et Takai.*"

Les réactions de couplage développées avec les sels de chrome (II) impliquent
principalement des halogénures allyliques, vinyliques ou propargyliques (réaction de Nozaki,
Hiyama et Kishi: NHK, Schéma 1),*'"'* des gem-dihalogénures (réaction de Takai et
Utimoto)'*""2° ou des gem-trihalogénures (réaction de Falck et Mioskowski)*'?* avec des
aldéhydes. Les especes organochromiques présentent en général une remarquable
chimiosélectivité pour les aldéhydes, par rapport a d'autres organométalliques, justifiant

e A . roN r . 13,25,2
l'intérét croissant porté a ces réactifs.'>>*

Schéma 1. Réactions de couplage induites par le chrome (II).

R2CHO, Cr"! OH

R'-X > e

R1

) Réaction de Nozaki, Hiyama et Kishi
R

R' = allyle, vinyle, propargyle X = halogéne, tosylate, triflate, phosphate

R2CHO, Cr'!

R'-CHX;

Y

2 .. ) )
R R Réaction de Takai et Utimoto

R' = halogéne, alkyle, ester boronique, silyle, stannyle X = halogéne

OH

R \)\ r2  Réaction de Falck et Mioskowski
Cl

R2CHO, cr!

\j

RT7>cCCly

R' = alkyle, vinyle, aryle

1.1.2. Réaction de Nozaki-Hiyama et Kishi

L'étude cinétique et spectroscopique de la réduction d’un halogénure d’allyle par CrCl,,

menée par Kochi et al. a démontré la formation d’organométalliques de chrome (III) par deux
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1.1. Etude de la réactivité des organochromiques. Introduction

transferts successifs d’un électron (SET : Single Electron Transfert) : un premier €quivalent
de chrome (II) réduit la liaison carbone-halogéne pour former un radical allyle qui forme
ensuite une liaison avec un second équivalent de chrome (II) (Schéma 2).”2®* Plus récemment,
Mulzer et al. ont montré que le transfert d'€lectron pouvait étre assisté par 1'aldéhyde lors de la
réaction de NHK vig un radical cétyle.”” La réduction par le chrome (II) d’une carbone-

halogene nécessite donc deux équivalents de sels de chrome (11).

Schéma 2. Mécanisme de réduction d'une liaison carbone-halogéne par le chrome (11).

Q@QCHI T> R'UC\Cr” —  » R-Cr'

X-Cril

Ultérieurement, 1’effet catalytique des sels de nickel et de palladium, favorisant la
formation de la liaison carbone-chrome, a été mis en évidence pour la réaction de NHK.'*!!
Par la suite, la mise au point d’une version catalytique en sel de chrome a été rapportée par
Fiirstner et al.”**"* Le systéme catalytique repose sur le manganése (0) réduisant in situ le
chrome (III) en chrome (II) (Schéma 3). L'ajout de chlorure de triméthylsilyle permet de
rompre la liaison oxygene-chrome (III), formée durant le couplage, pour libérer les sels de

chrome (III) et favoriser leur réduction en chrome (II).

Schéma 3. Cycle catalytique de la réaction de NHK.

R1_X > R'I_Crlll N?2CHO
/ \ Ocrm

2 crll crlll + ¢l R'"” "R2
MM%S@
Mn'" Mn©
OSiMe3
R"" "R2

Le développement de transformations énantiosélectives pour la formation d’alcools
secondaires chiraux, des le début des années 1980, a finalement permis d'explorer toutes les

possibilités de la réaction de NHK. L'utilisation de ligands chiraux dérivés d'éphédrine 1,>° de

22



1.1. Etude de la réactivité des organochromiques. Introduction

2,2"-dipyridine 2°* ou de proline 3% permet d'obtenir énantiosélectivement des alcools
homoallyliques (Figure 1). Une méthode de préparation énantiosélective et catalytique
d'alcools homoallyliques a ensuite été rapportée utilisant le systéme catalytique en Cr" de
Fiirstner et al. et des dérivés de salen 4 et 5,°°>* de bis(oxazolinyl)carbazole 6°° ou d'amide

oxazoline 7* pour ligander le chrome.

Figure 1. Ligands pour la réaction NHK.

Ph_Ph
oy OH
NS Ph
N3
1 0

—N N— ¢4 _N N=
t-Bu OH HO t-Bu OH HO
t-Bu
£-Bu £BU t-Bu BU
5

t-Bu t
O Ph
VY \/
e as $i
O
HN 6 </W/\H)KO
O -
N BOC
)I.. N\ Ph/
<’ Ph
(0]

7

1.1.3. Réaction de dérivés polyhalogénés géminaux avec CrCl,

Au cours des années 1980, Takai et al. décrivent les premieres halovinylations
d’aldéhydes (Schéma 1)."*"> Le mécanisme postulé propose la formation d'un intermédiaire
bis-chromé 8 (Schéma 4).
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1.1. Etude de la réactivité des organochromiques. Introduction

Schéma 4. Formation d'un intermédiaire bis-chromé.

4 crel, crt
RCHX, ~ R

cril
8

R = halogéne, alkyle, ester boronique, stannyle, silyle X = halogéne

Depuis 1999, le laboratoire de synthése bioorganique de C. Mioskowski, en collaboration
avec le laboratoire de biochimie de J. R. Falck (Universit¢ du Texas, Dallas) a découvert et
développé la chimie des organométalliques de chrome a partir de substrats gem-trichlorés 9,
permettant notamment la synthése d'alcools allyliques B-halogénés 10 de stéréochimie Z
(Schéma 5).2'** Cet axe de recherche a été simultanément développé par I’équipe de Takai a
partir de dérivés de trichlorométhylcarbinols 11.*' Les réactions sont généralement effectuées
dans le THF, solvant de prédilection pour la réduction de substrats gem-polyhalogénés et la
condensation des dérivés organométalliques correspondants avec des aldéhydes.

Schéma 5. Réactivité des dérivés gem-trichlorés.

cr OH
R">Sccl; + R2CHO - RINOR2
THF cl
9
10
OR?® OH
1J\ 2 cr
R CCl; +*+ R“CHO > 17 2
THF R R
11 Cl
10
R', R? = alkyle, aryle R3 = acyle, carbonate

Les investigations menées par R. Baati sur les mécanismes de ces réactions ont montré que
I’intermédiaire clé était un carbénoide vinylidéne de chrome (III) 12, nucléophile (Schéma
6).7>* Le composé gem-trichloré 9 subit une double insertion de chrome (II) dans deux
liaisons C—ClI pour donner 1'espece bis-chromé 13. Une B-élimination d'hydrure de chrome
conduit ensuite au carbénoide chlorovinylidéne de chrome (II1) 12.
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1.1. Etude de la réactivité des organochromiques. Introduction

Schéma 6. Formation d'un carbénoide chlorovinylidene de chrome (I11).

2 CrCl, cril -élimination crll
R >ccly — R crll > R/\/
cl \ Cl
9 13 HCrCl, 12

R = alkyle, aryle

1.1.4. Phénomeéne de reprotonation interne

Des études complémentaires menées sur la réactivité des especes organochromiques ont
mis en évidence un phénomene de reprotonation interne (IPR : Internal Proton Return) dans la

chimie du chrome (II).*

Les premiéres manifestations de reprotonation interne ont ét¢ découvertes par Creger et al.
en 1974 lors de la réaction entre un dianion de 1’acide orthotoluique et I’eau lourde.”> Aucune
incorporation de deutérium n’est observée et la formation d’agrégats moléculaires entre le
dianion, les atomes de lithium et la diisopropylamine est postulée. L ajout de D,O déclenche
alors le retour quantitatif du proton de ’amine sur le dianion en raison de sa proximité
(Schéma 7). Ce phénomeéne, également rapporté par Seebach et al.,** a été utilisé par Vedejs

et al. pour effectuer des protonations asymétriques d’énolates.**’

Schéma 7. Phénomene de reprotonation interne.

CHs LDA CHaLi D,0 CHs,
—_— o (HNi-Pry), ————
CO,H

CO,Li CO,H

Ce phénomeéne a ¢€té observé au laboratoire lors de 1'étude de réactivité des carbénoides
vinylidénes de chrome (I1I) 12. L'ajout de D,O déclenche la protonation de I'organométallique
par les molécules d'eau coordinées aux atomes de chrome (III) (Schéma 8).** En effet, des
analyses conjointes de diffraction RX et d’ATG ont mis en évidence le fait que le chlorure
chromeux commercial est un mélange de CrCl, anhydre et CrCl,-2H,0.* Ainsi, dans le THF
anhydre, les sels de chrome sont sous la forme d'agrégats moléculaires de type
CrCl,'nTHF-(6-n)H,O et d’oligomeres.
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1.1. Etude de la réactivité des organochromiques. Introduction

Schéma 8. Reprotonation interne d'agrégat dinucléaire de chrome.

D\
0-D
THF'  THF
r Cr. “Crg AN
N NN, —— R
Cl CI/—IF/O\THF Cl
cl H
H

12

1.1.5. Méthodes de préparation de chlorure chromeux

La réduction du chrome (III) par le manganese (0), appliquée dans la réaction de NHK
catalytique, permet d'obtenir des sels de chrome (I1).”*°** Le chlorure de manganése (II)
formé simultanément n'est pas toxique et il présente un faible caractére d'acide de Lewis.
Cependant, les conditions expérimentales appliquées pour la réaction de NHK ne permettent
pas de créer de nouvelles liaisons C—C avec des dérivés gem-polyhalogénés, 1'acétonitrile ou
la DMF s'aveérent notamment inapproprié€s pour le couplage de carbénoide chlorovinylidénes
de chrome (III) 12 avec des aldéhydes. Une méthode alternative a été développée: CrCl, peut
étre efficacement préparé par réduction de CrCls par Mn® dans l'acétonitrile, sous ultrasons ;
I’échange de solvant (évaporation de 1’acétonitrile puis ajout de THF, sous atmosphere inerte)
permet ensuite au chrome (II) synthétisé d’étre utilisé dans des réactions de couplage.*®

Le chlorure chromeux peut également étre préparé par réduction de CrCl; par LiAlH4 dans
le THE.*”° Les sels de chrome (II) ainsi obtenus sont parfaitement anhydres, cependant,

l'exces de LiAlH4 peut induire des réactions secondaires de réduction.

Enfin, une des plus anciennes méthodes de formation du chlorure chromeux consiste a
oxyder le chrome métallique 4 1200 °C dans une atmosphére d’acide chlorhydrique gazeux.”'
Une méthode d’oxydation plus douce a été récemment développée au laboratoire : 1’acide
chlorhydrique, formé in situ par réaction de chlorure d’acétyle ou de triméthylsilyle avec un

alcool, oxyde le chrome (0) en suspension dans le THF ou I’acétate d’éthyle.”

1.1.6. Nouveaux intermédiaires

Depuis la premicre description de carbénes dans la littérature, par Buchner et Curtius, en
1885, ces composés ont été parmi les intermédiaires réactionnels les plus étudiés de la
chimie organique et organométallique.”*® Les carbénes sont caractérisés par un carbone
divalent avec 6 ¢lectrons de valence. Libres, ils sont généralement trés réactifs, cependant ils

peuvent Etre stabilisés dans des complexes avec des métaux de transition.

Il a fallu prés de cent ans pour que soit rapportée une molécule avec un carbone

monovalent par E. O. Fischer ef al..’’”* Malgré de nombreux développements, ces espéces,
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définies par un carbone avec 5 électrons de valence et nommées carbynes ou alkylidynes,
demeurent une classe d'intermédiaires chimiques intéressante et relativement peu étudiée. En
effet, alors qu'un certain nombre de catalyseurs, avec une liaison triple métal-carbone, sont

59-62

employés pour la métathése d'alcynes, peu d'especes d'alkylidynes ont été

scrupuleusement étudiées ou identifiées comme intermédiaires de réactions organiques.®®
Par conséquent, l'intérét pratique et théorique pour la syntheése de carbynes et leurs réactivités

reste important.®®®

1.2. Réactivité des trichloroalcanes géminaux

De précédents travaux conduits au laboratoire de C. Mioskowski, en collaboration avec le
laboratoire de J. R. Falck, ont identifi¢ le carbénoide chlorovinylidéne de chrome 12 comme
intermédiaire clé de la réaction des 1,1,1-trichloroalcanes 9 avec CrCl, (page 23).*** Mais
I’é¢tude approfondie de la réduction de trichloroalcanes géminaux avec CrCl, révele la

formation de mélanges de produits et suggere la formation d’autres intermédiaires réactionnels.

1.2.1. Réduction des 1,1,1-trichloroalcanes par CrCl,

1.2.1.1. Résultats

La réduction par le chlorure chromeux de dérivés de 1,1,1-trichloroéthyles aromatiques,
aliphatiques et allyliques 9 synthétisés a partir d’halogénure d’alkyle, par substitution
nucléophile, et marqués au deutérium ou non est réalisée a température ambiante (Equation
1).” Les résultats et les conditions réactionnelles sont résumés dans le Tableau 1. La
formation d’un mélange de 1-chloroalcene 14, d’alcyne vrai 15 et d’alcéne terminal 16 est

observée dans des proportions variables en fonction des conditions réactionnelles.

Equation 1

CrCl, (6 éq.) N

R7>ccls ”y > R/\él + R—= + R
9 14 15 16

D D CrCl, (6 éq.) D ? D

rils (o eq. —_

RXCCI = > R)\{H + R)\{D + R——D + R)\r‘D
0 ’ Cl Cl 15-d, s
2 14-d, 14-d, 16-d,
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Tableau 1. Résultats de la réduction de 1,1,1-trichloroalkanes par CrCl,.

, ratio de produits (%) ¢
1,1,1-trichloroalcane

entrée R solvant 14 16-d,
ZE) 14-d, 14-d, 15 15-d; 16 (E/2)
1 phélr;yle THF 3; 2 47 <1
2 4'bip1h§nyle THF (82;:1]32) 75° 3
3 18-d; THF 0 16 4 0 75 0 5
4 hydrocilr;namyle THF (942 }4) 59 <1
5 19-d; THF 0 2 21 <1 5 0 1
6 Cinn;glyle THF (995? 5 5 <1
7°¢ 17 THF (9535:7) 17 28
8 17 TH(g/ ?)20 88 <1 12
o w TR w .
10 18-d; TH(? ﬁzo 0 8% 0 <1 3 0 5552 5
nw o o s
12 20 TH(? ﬁzo ( 998‘:‘2) <1 6

a: Analyse GC du mélange réactionnel brut. b : Les rendements isolés sont conformes a 1’analyse

GC du mélange réactionnel. ¢ : CrCl, prétraité avec une quantité équimolaire d’eau.

1.2.1.2. Mécanismes de réduction des 1,1,1-trichloroalcanes

Ces mélanges de produits sont la conséquence de chemins réactionnels compétitifs ce qui
nous conduit a postuler de nouveaux intermédiaires réactionnels. Dans un premier temps nous
postulons la formation d’une liaison C—-Cr par réduction d’une liaison C-Cl du
1,1,1-trichloroalcane 9 par le chrome (II) (Schéma 9). En fonction de I’environnement
¢lectronique et de la solvatation des sels de chrome (II), les mécanismes réactionnels peuvent

ensuite diverger. Une deuxiéme insertion de chrome dans une seconde liaison C—Cl peut
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transformer le carbénoide 1,1-dichloro-alkyle de chrome (III) 21 en espece bis-chromée 13
(mécanisme A). L’espece 1-chloro-1,1-bis-chrome (III) 13 peut ensuite effectuer une
B-syn-élimination d’hydrure de chrome et donner le carbénoide chlorovinylidéne de chrome
12 qui a précédemment démontré un caractére nucléophile (chapitre 1.1.3, 23, Schéma 9,
mécanisme A;).”>” En présence d’eau, la chloro-oléfine 14 est ainsi formée. En raison de
I’encombrement stérique de 1’intermédiaire bis-chromé 13, la stéréochimie du vinylidene 12

est trans et (£)-14 est obtenue stéréospécifiquement.

Schéma 9. Mécanismes de réduction des 1,1,1-trichloroalcanes.

H H ZCrCI2 &Cr“' Bellmlnahon )\‘/CI ; E
R™ "CCl;

9 14
B H H migration 1,2 H
—_—
2CrCly | A a-¢limination R&Cr”' R)\(H
23 Cl Cl
&Cr”' Bellmlnatlon )H/Crm )\/
crll
At Az 12 Cl
(2)-14
o-glimination | Az, Ay Azla—élimination
HH
)Qn/crm =
R A
95 crl R crl 24
migration 1,2l lmigration 1,2
H | H,O
B-élimination
R)\f'crm > R—H %» R———H
56 H As 15
H,O H -
AN
Ay R)\!"
H
16

En milieu anhydre, la formation des 1-chloro-2-d;-1-alcénes 14-d; est en accord avec ce
mécanisme, cependant les 1-chloro-1,2-d,-1-alcénes 14-d, ne peuvent pas résulter de
I’hydrolyse de 12 (Tableau 1, entrées 3 et 5), a moins de postuler un phénomeéne de

reprotonation interne d’une espeéce dinucléaire de chrome 22 (Schéma 10). Un second
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mécanisme procédant par réhybridation du 1,1-dichloro-alkyle de chrome (I11) 21 pour donner
le 1-chloroalkylidéne de chrome (IIT) 23 peut étre invoqué (Schéma 9, mécanisme B). Une
charge positive se crée dans une orbitale p du carbone métalé, pour former une paire d’ions
(ionisation assistée par un métal : MAI).*”’* Cela correspond 4 une a-élimination de CrCl; ou
migration 1,2 d’un chlorure du carbone vers le métal, et donne un complexe de carbéne-
chrome (III). Un réarrangement impliquant la migration 1,2 d’un hydrure fournirait alors la
chloro-oléfine 14.

Schéma 10

THF  \THF
Cls,, | \Cl, X | THF
Cr '.Cr,\

I 77N 22
R/4§j’:31fiﬂji//D cl

Cl

La formation de 1’alcyne 15 semble s’effectuer via le carbénoide chlorovinylidéne 12. En
absence d’électrophile, le carbénoide donne le carbéne 24 par un mécanisme d'ionisation
assistée par le chrome (I1I) (a-¢limination de CrCls, Schéma 9, mécanisme A;). Le vinylidéne
de chrome (IIT) 24, instable, se réarrange alors sous la forme d'alcyne 15 via un réarrangement
de Fritsch, Buttenberg et Wiechell (FBW).”””® Un autre mécanisme envisagé postule la
formation d’un alkylidyne de chrome 25, obtenu par réhybridation de I’intermédiaire bis-
chrome 13 (a-¢limination de CrCl;, mécanisme Asz). La migration 1,2 d’hydrure puis la
B-syn-élimination d’hydrure de chrome conduirait ensuite a I’alcyne terminal (25 — 26 —
15). Les deux mécanismes permettent de rationaliser la formation de 1-d;-1-alcynes 15-d; a
partir de 9-d, (Tableau 1, entrées 3 et 5).

Par ailleurs, ’hydrolyse de 1’alcényle de chrome (III) 26 fourni I’alcéne terminal 16, en
accord avec la formation du composé bis-deutéré 16-d, a partir de 9-d, (Tableau 1, entrées 3
et 5, Schéma 9, mécanisme Ay).

Nous pouvons également noter que les 1,1-dichloroalcénes 27 ne réagissent pas avec CrCl,
dans ces conditions réactionnelles, ce qui exclu cette espéce des intermédiaires possibles dans
I’ensemble des transformations. Enfin, aucun échange deutérium-hydrogene de 1’alcyne vrai

n’est observé dans ces mémes conditions.”®

Il est interessant de noter qu’en milieu biphasique THF / H,O (Tableau 1, entrées 8 a 12),
nous observons majoritairement la formation de 1’oléfine chlorée 14. Nous pouvons

¢galement remarquer que la réduction de 1,1,1-trichloro-2,2-ds-alcanes 9-d» conduit
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uniquement a des oléfines chlorées mono-deutérées 14-d; (entrée 10). Le mécanisme postulé
via I’espéce 1-chloro-1,1-bis-chrome 13, qui effectue ensuite une B-syn-élimination intervient
probablement en milieu aqueux (Schéma 9, mécanisme A;). La formation de I’alcene 16

implique vraisemblablement aussi I’intermédiaire 13 (mécanisme Ay).

En milieu biphasique THF / H,O, la présence d’eau augmente probablement la réactivité
du chlorure chromeux par solvatation, favorisant la seconde insertion de CrCl, dans une

liaison C—Cl, et empéchant ainsi la réhybridation de 21 en 23.

1.2.2. Réduction des trichlorométhylcarbinols par CrCl,

1.2.2.1. Résultats

La réduction par CrCl, de trichlorométhylcarbinols aliphatiques et aromatiques 28,
synthétisés par addition nucléophile de groupement trichlorométhyle sur les cétones et

7780 ot décrite par Wolf et al. dans la DMF aqueuse,” conduit

aldehydes correspondants,
exclusivement et quantitativement a des o-chlorométhylcétones 29 lorsque la réaction est
réalisée dans le THF anhydre. Ces a-chlorométhylcétones 29 peuvent ensuite tre réduites en

méthylcétones 30 par CrCl, en milieu aqueux (THF / H,0) (Equation 2).

Equation 2

0
j)\"' CrCl, (3 éq.) )1\ CrCl, (3 éq.) 0
R”™CCls  THF,ta. R THF /H,0 R)J\
28 29 cl ta. 30
0
j\"‘ crCl, (3 éq.) )J\/ 5 Crch(3éq) 0
R™™CCl;  THF ta. R THF /H,0 RJ\/D
D cl ta
28-d, 29-d, 30-d,

R = phényle, hydrocinnamyle

En revanche nous observons que dans un milieu biphasique THF / H,O, la réduction d’un
trichlorométhylcarbinol 28 donne un mélange de chloro-olefine 14, d’alcyne vrais 15 et de

méthylcétone 30 (Equation 3). Les résultats sont résumés dans le Tableau 2.
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Equation 3

OH CrCl, (6 éq. 0]
2(6€éq.) . R/\é . Re— 4 )J\
R” ~CCl; THF / H0 Cl R
28 t.a. 14 15 30
OH . D
CrCl, (6 éq.) O
- H + R—-D +
R)BCCls THF / H,0 RJ\/ R)J\/ P
t.a. Cl 15-d
28-d, 14-d, ! 30-d,

Tableau 2. Résultats de la réduction de trichlorométhylcarbinols par CrCl,.

, , , ratio de produits (%) ¢
trichlorométhylcarbinol

entrée solvant
R 14
(ZIE) 14-d; 15 15-d; 30 30-d;
1° ph;ﬁyle THF 15 7 78 <1
THF/H,O 88
2 31 Gl (>982) <1 12
THF/H,O 87
3 31 (1:1)  (>98:2) > 8
THF/H,O
4 31-d, (1:1) 94 2 4
5 hydrocinnamyle THF/H,O 65 3 27
32 (3:1) (>98:2)
THF/H,O 74
6 32 (1:1) (982 20 6

a: Analyse GC du mélange réactionnel brut. b : CrCl, prétraité avec une quantité équimolaire

d’eau.

1.2.2.2. Mécanismes de réduction des trichlorométhylcarbinols

La formation d’a-chlorométhylcétones 29 débute de la méme maniére que la réduction des
1,1,1-trichloroalcanes (chapitre précédent, page 28), par la réduction d’une liaison C—Cl par le
chrome (II) (Schéma 11). L’espece (-oxydo-1,1-dichlorocarbénoide de chrome (III) 33
CrCl;) pour
a-chloroalkylidene de chrome (III) 34 (mécanisme C). Une migration 1,2 d’hydrure converti

effectue une réhybridation (o-élimination de donner le [P-oxydo-

ensuite I’intermédiaire 34 en a-chloroénol, qui est en équilibre avec I’a-chlorométhylcétone
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29. En conditions anhydres, aucune réduction supplémentaire n’a lieu:
I’a-chlorométhylcétone 29 ne réagit pas avec le chlorure chromeux en exces. Cependant,
I’addition d’eau permet de poursuivre la réduction pour obtenir la méthycétone 30 (Equation
2). La migration 1,2 d’hydrure est en accord avec la formation de 2-chloro-2-d;-methyl-2-
cétone 29-d; et 2-d;-methyl-2-cétone 30-d; a partir de 1,1,1-trichloro-2-d;-2-alcool 28-d;
(Equation 2).

Schéma 11. Mécanismes de réduction des trichlorométhylcarbinols.

OH

[3 -élimination )\/CI ; s
R)“CClg
\ 2 CrCl, )N<C i oc -élimination )VC Al mlgratlon 1,2 )\{

2 CrCl lD 3 ﬂ

O

OH H
crll_-élimination -élimination /(ﬁ]/crm R H
R H!~crl “

35 Cl
o C,|2CrClyaq
B-élimination lDl, D3 migration 1,21

OCrll

|
H OH )\{H
1 R
12 R)\(Cr 38 R)yCrln : 36

cl o
Hzol B-élimination l H20
OH O
R———H R)\{H - J\KEHI
15 H 30 H

En conditions aqueuses, la formation de 1-chloro-2-d;-1-alcéne 14-d; a partir de
1,1,1-trichloro-2-d;-2-alcool 28-d; (Tableau 2, entrée 4) exclut la possibilit¢ d’une migration
1,2 d’hydrure ou de deutérure. Néanmoins, la formation des produits secondaires 15-d; et
30-d; suggere sans équivoque une migration d’hydrure et de deutérure via les intermédiaires
34 et 37.
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Ainsi, le mécanisme de réduction en conditions aqueuse (Schéma 11, mécanisme D) et
fondamentalement différent de celui en milieu anhydre (mécanisme C). Pour rationaliser ces
résultats, nous proposons la réduction par CrCl, d’une seconde liaison C—Cl de I’espéce
B-oxydo-1,1-dichlorocarbénoide de chrome (III) 33 (33 — 35, mécanisme D), tel que décrit
pour la réduction de 1,1,1-trichloroalcanes 9 (Schéma 9, page 29). Puis une B-syn-élimination
d’hydroxyde de chrome génére 1’intermédiaire carbénoide chlorovinylidene de chrome (I1I)
12, dont I’hydrolyse conduit a I’oléfine chlorée 14 (mécanisme D;). Par ailleurs,
I’a-chlorométhylcétone 29 peut étre réduite en milieu aqueux pour donner 1’énolate de
chrome (III) 36, qui donne la méthylcétone 30 par hydrolyse (mécanisme C;). La
réhybridation du carbénoide a-chlorométhylcarbinol-a,a-bis-chrome (I1I) 35 peut conduire a
I’alkylidyne 37 (mécanisme D). Puis le réarrangement de 37 par une migration 1,2 d’hydrure

et une B-élimination d’hydroxyde de chrome donne I’alcyne 15 (37 — 38 — 15).

Par ailleurs, un réarrangement de FBW peut ¢galement étre invoqué dans la transformation

du carbénoide chlorovinylidéne 12 en alcyne 15 (mécanisme D3).

1.2.3. Dimérisation de trichlorométhylaryles avec CrCl,

Le traitement du trichlorure de benzyle 39 avec du chlorure chromeux a température
ambiante dans le THF conduit & une dimérisation rapide en diphénylacétyléne 40 (Equation
4).

Equation 4

Q CrCl, (6 €q.)
- O—=
THF, t.a.
39 40
81%

Ce résultat peut étre rationalisé par le couplage de deux carbynes, i.e., de deux complexes
arylidyne-chrome 41 ou 42 (Schéma 12).%*’ En effet, le traitement de 1,2-dichlorostilbéne 43
ou de 1,1,2,2-tétrachloro-1,2-diphényléthane 44 par le chlorure chromeux dans le THF ne
conduit pas au diphénylacétyléne. Ce ne sont donc pas des intermédiaires de la réaction,

excluant la possibilit¢ d’un mécanisme via la dimérisation de carbénes 45 ou de radicaux

dichlorobenzyles 46.
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Schéma 12. Mécanisme de dimérisation.

CrCl, e Y W cr
Oremn 2 O =22 O-E252 O-
cl =/ cl F cril

39 46 47 42
Ela—e’limination

cril
cl_ Cl Q—/{ 45

Cl
44 O cl ¢l ,,' métathése

, l a-elimination

@—:Can 41
/ P \ Y
métathése
T X
s = O—=C
43

Le mécanisme de formation du carbyne de chrome implique probablement la réduction

\

- ---

d’une liaison C—Cl de 39 par CrCl, pour donner le carbénoide 47. Deux mécanismes

permettent ensuite d'obtenir deux types de carbynes :

(1) Une réhybridation via une o-¢limination de CrCl; donne le carbéne 45 (Schéma 12,
mécanisme E). Puis un réarrangement de type carbeéne-carbyne, c’est a dire une
interconversion du ligand carbéne en carbyne par migration d’un halogene, peut ensuite
conduire a l'espéce (n'-arylidyne)-chrome 41 avec une triple liaison carbone-métal.** Le
complexe ainsi formé est un complexe de chrome (IV). Méme si des complexes stables de
chrome (IV) ont été décrits,® il est possible que les conditions réductrices du milieu réduisent
le chrome (IV) en chrome (III).

(i) La réduction des deux autres liaisons C—Cl conduit au complexe (u’-arylidyne)-

trichrome 42 avec 3 liaisons carbone-métal (Schéma 12, mécanisme F).*

Compte tenu de nos résultats, il n’est pas possible de d'identifier la structure exacte du
carbyne ainsi que de déterminer si l'intermédiaire impliqué dans la dimérisation est un

carbyne libre ou un "carbynoide".*
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1.2.4. Conclusions

Ainsi, afin de rationaliser les résultats obtenus nous proposons, outre I’intermédiaire décrit
12, un vinylidéne de chrome (III) 24, des carbénes de chrome (III) (23 et 34), et des
alkylidynes de chrome (25, 37, 41 et 42) comme intermédiaires clés dans la réduction de

trichloroalcanes géminaux (Figure 2).

Figure 2
CrIII

R_j'/ carbénoide chlorovinylidéne de chrome (III)
Cl

R==C/ll = :g vinylidéne de chrome (I1I)
Crlll @ .

RJ< = RO = R— chloro alkylidéne de chrome (III)
Cl Cl Cl
crll crll o )

R - R—« = R—@@

| 1l

cr cr > alkylidynes de chrome
crll

R—-cr  ou R—=cl = R—;

_éCrm 4

1.3. Réactivité des éthers de 2,2,2-trichloroéthyles

1.3.1. Résultats de la réduction par CrCl,

Les ¢éthers de 2,2,2-trichloroéthyles 48, synthétisés simplement a partir de
2,2,2-trichloroéthanol 49 ou de trichlorométhylcarbinols, subissent un réarrangement
lorsqu’ils sont traités par du chlorure chromeux dans le THF (Equation 5). Les éthers de
2,2,2-trichloroéthyles sont en effet convertis stéréospécifiquement en é&thers de
(£)-2-chlorovinyle 50.

Equation 5

OR2 CrCl, (3 éq.) R!
R1J\CC|3 THF, reflux RZO: o ‘CI
48 50

R'=H, alkyle R? = alkyle, silyle
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Afin d’étudier cette réaction, différents dérivés d’éthers de trichlorométhylcarbinols sont

traités par CrCl, dans le THF a reflux. Les résultats obtenus sont résumés dans le Tableau 3.

Tableau 3. Conversion des éthers de 2,2,2-trichloroéthyles en éthers de (£)-2-chlorovinyle.

entrée éther de 2,2,2-trichloroéthyle produit rendement (%) “
PN BnO Cl
! BnO~ “CCl, \__/ 29
51 52
D D BnO Cl
2 BnOXCCIg, o b 77
51'd2 52-d2
PO TBDMSO Cl
3 TBDMSO~ “CCl, \__/ 76
53 54
OTBDMS OTBDMS
4 Ph CCly Ph/\)\/ cl 75
55 56

Cl

57
6
59

a : Rendements isolés. b : Mélange complexe dont les composants n’ont pas été identifiés.

On observe que la conversion en éther de 2-chlorovinyle est efficace et stéréosélective
avec des ¢thers d’alkyle (Tableau 3, entrées 1, 2 et 5) ou de silyle (entrée 3 et 4), acycliques
(entrée 1 a 4) ou cyclique (entrée 5). Cependant la réduction de I’éther de cinnamyle 59
(entrée 6) s’aveére décevante : apres traitement dans les conditions standards, un mélange

complexe, dont les produits ne sont pas clairement identifiés, est obtenu.

1.3.2. Mécanisme postulé

Dans un premier temps, la réduction par CrCl, d’une des liaisons C—Cl de I’éther 48
conduit au dichlorocarbénoide de chrome (III) 60 (Schéma 13), qui effectue une réhybridation
(a-€limination de CrCls) pour donner le complexe carbéne-chrome 61 (carbéne de
chrome (III), postulé dans le chapitre précédent, pages 28 et 32). Enfin, un réarrangement,
c’est-a-dire la migration 1,2 d’un hydrure, conduit a I’éther de (Z)-2-chlorovinyle 50.
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Schéma 13. Mécanisme de formation d’éthers de (Z)-2-chlorovinyle.

R2 H 2 CrCly R H , @-élimination RZH o migration 1,2 R?
Cr H
2% X LA
R1OXCCI3 RO c ) R0
48 50
2 2
RCH ol B-élimination R ol
- 5 r
2 CrCl, R1O&Crlll R1o)\/
cl 0 cl
leo
R2
H
oy
R' = alkyle, silyle R2 = H, alkyle 50 cl

Un mécanisme via un carbénoide P-oxydo-vinylidéne 62 est exclue. En effet, la tentative
d’hydrolyse du mélange réactionnel de 51 avec D,0 ne conduit pas a 1’éther de 2-chloro-2-d;-
vinyle et benzyle 52-d; mais a 1’éther non marqué 52 (Equation 6). Néanmoins la non
incorporation de deuterium peut aussi €tre expliquée par le phénomene de reprotonation
interne (page 25). La migration 1,2 d’hydrure est validée irréfutablement par la transformation
de I’éther de 2,2,2-trichloro-1,1-d,-ethyle et benzyle 51-d, en éther de (Z)-2-chloro-1,2-d,-
vinyle et benzyle 52-d, (Tableau 3, entrée 2).

Equation 6

1) CrCly, THF
H\/ D H H
PR 2) D,O

BnO~ "CCl3 > >:<

BnO Cl BnO Cl
51

52-d, 52

La stéréochimie Z des éthers de (Z)-2-chlorovinyle peut étre expliquée, en prenant en
compte deux conformations du complexe d’alkylidene de chrome (III) 61 (Schéma 14).
Considérant les deux conformations périplanaires possibles, 63 et 64, la géne stérique entre le
chrome (III) hexacoordiné et le plus gros substituant L empéche la formation de I’isomére £ :

I’isomere Z est formé via le conformeére le plus stable 63.
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Schéma 14. Modge¢le stéréochimique de la migration 1,2 d’hydrure.

H
L
A\’ s
63 Cr! o — Crlt Cl 64
S L
H
S L
a’ L c s
(2)-50 (E)-50

L = gros substituant S = petit substituant

Le mécanisme ainsi décrit requiert la réduction d’une seule liaison C—Cl et donc deux
¢quivalents de chlorure chromeux (page 21). Ceci est conforme aux conditions

expérimentales qui nécessitent I’emploi de 3 équivalents de CrCl,, soit un exces de 50%.

Enfin, la formation d’un mélange complexe a partir de 1’éther de trichloroéthyle et
cinnamyle suggére que des réactions secondaires, de cyclopropanation ou autres, entre le

carbéne et I’oléfine du cinnamyle ont lieu."’

1.3.3. Conclusion

Nous démontrons ainsi que les ¢éthers de (Z)-B-chloroénols peuvent étre obtenus
efficacement a partir d’éthers de 2,2,2-trichloroéthyles en présence de chlorure chromeux. Le
mécanisme proposé justifie la nature des produits formés et la stéréochimie Z. Enfin cette

réaction reprend I’hypothese d’un carbéne de chrome présenté au chapitre 1.2.1.2 (page 28).

La réactivité particuliére des éthers de 2,2,2-trichloroéthyles est probablement li¢e a la
coordination du chrome de la liaison organométallique par [’oxygene en position f3,
provoquant un transfert électronique du métal vers I’atome de carbone (MAI), c’est-a-dire la

réhybridation du carbénoide en carbéne (Schéma 15).
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Schéma 15. Rehybridation du carbénoide 60.

RIO——Cr'lCl, a-élimination R'Q—— CrliCls
\Cl _—
R2 Cl R2 Cl

60 61

Ces résultats ont fait I"objet d’une publication dans Angewandte Chemie.*™"

1.4. Réactivité des esters de 2,2,2-trichlorométhylcarbinols

1.4.1. Résultats

De fagon similaire aux éthers de 2,2,2-trichloroéthyles 48, les esters de
trihalométhylcarbinols 65 subissent un réarrangement stéréosélectif lorsqu’ils sont traités par

du chlorure chromeux dans le THE, et conduisent & des esters d’a-haloénol 66 (Equation 7).

Equation 7

0 0
2
Rsﬂ\o CrCl, (3 éq.) R 0—«R3
THF, reflux - 1
Rﬁz\cx3 RV X
66
65
X=F,Cl, Br R', R3 = alkyle, alcényle, aryle R2 =H, alkyle

Afin de rationaliser la formation de ces composés et d’étudier les possibilités et limites de
cette réaction, nous avons étudié la réactivité de différents dérivés d’esters de
trithalométhylcarbinols en présence de CrCl,, a reflux dans le THF (Tableau 4). Les
polyhalométhylcarbinols ont été synthétisés par estérification de trihalométhylcarbinols,

synthétisés selon les procédures décrites dans la littérature.”"%”

Tableau 4. Conversion d’esters de trihalométhylcarbinol esters en esters de (Z2)-a-haloénol.

entrée  ester de trihalométhylcarbinol produit(s) rendements (%) ¢
:<OBZ
S
1 BzO CCl3 cl 68 76
67 Cl. OBz
\—/ 69 7?0
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entrée  ester de trihalométhylcarbinol produit(s) rendements (%) ¢
68 53
2¢ 67 69 5
BzO0” “CCLH =g 2 b
0
:(O
o _
Cl Ph 72 85
3 Ph/\)J\o/\cho, 0
71 0
—/ \e—
Ph 73 4°
OBz
, N OBz 34
CCls =4 cl 75 (ZIE = 78:22)
OAc
. N OAc g7
CCls 76 c 77 (ZIE = 87:13)
OAc OAc
X
6 \C/I 79 75
CCls  -g (ZIE = 87:13)
OAc OAc
Ph X 80
7 i
Ph/\)\CCIS 80 a 81 (ZIE>98:2)¢
8 82 CCl; 83 CI 63
. d
N oA P one (ZIE > 98:2)
OAc OAc
9 cc, 84 E\ﬁ_’< 85 82
cl
0 o ¢l
10 0" >ccly o/& 87 44
OTBDPS OTBDPS
L2 SOPY
84
NS
1 0 0 (ZIE > 98:2) ¢
OTBDPS OTBDPS 89
OBz 30 ¢
12 BzO” “CBrF g = 91
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1.4. Etude de la réactivité des organochromiques. Réactivité des esters de 2,2,2-trichlorométhylcarbinols

entrée  ester de trihalométhylcarbinol produit(s) rendements (%) ¢
98

OAc
= Ph/\)\CBrzF 22 3 (ZIE>98:2)“

OAc
Ph X
/\/\Fr ;
OBz
" ar N OBz 08
27 9y F 95 (ZIE > 98:2) ¢

15 BzO” “CCLH 79 f 0

16¢ 70 s 0

17 BzO” “CCLF ¢g s 0

OBz

§ /©)\CC|2F 97 ! 0
=I<OBz

19 BzO” “CBrs g Br 99 h
68

BzO0” “CBrH 100

a: Rendements déterminés a partir des quantités de produit isolés, sauf si spécifié autrement.
b : Rendements calculés & partir du spectre RMN 'H du mélange de produits isolé. c¢: Réaction
effectuée avec une quantité catalytique de chrome (III) et un excés de manganése (0). d : Un seul
isomére détecté par analyse RMN 'H et/ou GC/MS du produit brut. e : Produit volatile non purifié par
chromatographie. f: Réactif récupéré quantitativement. g : Ajout de 2 éq. de TMEDA. h : Obtention

d’un mélange complexe.

Les esters 66 sont de nouveaux ¢énols d’halogénures d’acyle, trés briévement cités dans la
littérature en tant que produits secondaires dans la réaction de condensation de carboxylates
de 2,2,2-trichloroéthyles avec des aldéhydes en présence de CrCl,-DMF,* et dont I’intérét

synthétique reste a explorer.

Lorsque le benzoate de 2,2,2-trichloroéthanol 67 est trait¢ par CrCl, dans le THF, a reflux
pendant 3 h, le benzoate de (Z)-a-chloroénol 68 est obtenu comme principal produit (Tableau
4, entrée 1). Le systéme catalytique de Fiirstner, utilisant de la poudre de manganese (0) pour
recycler les sels de chrome (III) en chrome (II), conduit également a I’ester d’énol 68, malgré

un rendement plus faible (entrée 2).°%!

Les mémes conditions ont été appliquées a divers esters : cinnamate (entrée 3), benzoate

(entrée 4) et acétate (entrée 5). Tous ces réactifs subissent majoritairement une migration du

42



1.4. Etude de la réactivité des organochromiques. Réactivité des esters de 2,2,2-trichlorométhylcarbinols

groupement acyloxy. De méme, les esters de 1,1,1-trichlorométhylcarbinols et 1,1,1-dibromo-
fluorométhylcarbinols dérivés d’aldéhydes aliphatiques (entrées 7, 11 et 13), d’aldéhyde
conjugu¢ (entrée 8), d’aldéhydes aromatiques (entrées 4, 5, 6, et 14), de cétone cyclique
(entrée 9) et formellement de formaldéhyde (entrées 3, 10 et 12) se comportent de la méme

maniere, fournissant des esters de (Z)-a-haloénol avec de trés bons rendements.

Par contre, les esters de dichloro- et dichlorofluoro-méthylcarbinols sont inertes dans ces
conditions réactionnelles (entrées 15, 17 et 18). L’addition de TMEDA en tant que ligand
chélatant, pour augmenter le pouvoir réducteur du chrome (II) ne modifie pas le résultat :
I’ester du dichlorométhylcarbinol 70 reste inerte (entrée 16).%°

L’ester du 1,1,1-tribromométhylcarbinol 98 (entrée 19), quant a lui, démontre une bonne
réactivit¢ avec le chlorure chromeux, mais donne uniquement un mélange complexe de
benzoate de 1-bromoéthényle 99, 1-chloroéthényle 68, 2,2-dibromoéthyle 100 et d’autres
produits non identifiés. Le benzoate de 1-chloroéthényle provient d’une substitution du

. 1
bromure par un ion chlorure de CrCl,."**

Les résultats obtenus indiquent également que les substituants R', R? et X du réactif 65
(Equation 7) influencent la stéréosélectivité du réarrangement. Par exemple, les dérivés
d’aldéhydes aliphatiques et de 1,1,1-dibromofluorométhylcarbinols 80, 88, 92 et 94
fournissent exclusivement les isoméres de configuration Z des esters 81, 89, 93 et 95,
respectivement, tandis que les dérivés d’aldéhydes aromatiques trichlorés 74, 76 et 78

donnent un mélange d’isomeéres Z et £ de 75, 77 et 79, respectivement.

L’obtention dans certains cas de produits minoritaires tels que les esters de
(Z2)-p-chloroénol 69 et 73 (entrées 1 et 3) peut étre interprétée comme la migration 1,2 d’un
hydrure, comme pour les éthers de 2,2,2-trichloroéthyles (page 36). Cela permet en outre

d’affirmer que le groupement acyloxy a une meilleure aptitude a migrer qu’un hydrure.

1.4.2. Mécanisme postulé

La rationalisation de la migration du groupement acyloxy nous conduit, comme pour les
¢thers de 2,2,2-trichloroéthyles, a postuler un intermédiaire de type carbeéne (page 37). Une
insertion de CrCl, dans une des liaisons C—CI de 1’ester 65 conduit au dichlorocarbénoide de
chrome (III) 101, qui se réarrange pour donner le carbéne de chrome 102 (Schéma 16). Enfin,
un réarrangement nucléophile intramoléculaire impliquant les électrons » non liants du

carbonyle transforme cet intermédiaire réactif en ester 66.
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Schéma 16. Mécanisme de formation d’esters de (Z)-a-haloénol.

o R'_, 20riCh J?\ RUR? a-élimination fJ\ RURE
KR —— el o o
s R3O R3O

65 101 102

R2
/3 migration 2,3 J\(O R3

R2X

o

66
X=F,Cl, Br R', R3 = alkyle, alcényle, aryle R2 =H, alkyle

Le réarrangement suprafacial est sans doute un mécanisme concerté de migration 2,3 via
un état de transition cyclique a 5 centres.”® En effet la réduction du substrat 80, marqué a
I’oxygéne-18, indique un échange total des oxygeénes du carbonyle et du carboxyle (Equation
8). Le '®O-acétate de '*0-(Z)-1-chloro-4-phénylbutényle 81-'*0 a été caractérisé par
spectroscopie infrarouge (fréquence de vibration de la liaison C=0) et par spectrométrie de
masse du dérivé de méthanolyse, le '*0-4-phénylbutyrate de '°0O-méthyle 103-"20.

Equation 8

Cl,c 180
)J\ CrCl, (3 €q.) O MeONa OMe
O THF MeOH 180
reflux
80-%0 81-‘80 103-130

La stéréochimie Z observée des esters 75, 77, 79, 81, 83, 89, 93 et 95 peut Etre expliquée
en prenant en considération deux conformations du complexe carbéne-chrome 102 (Schéma
17). En effet, le conformere 104 est favorisé par rapport au conformere 105, en raison
d’interactions stériques entre le chrome hexacoordiné et le plus gros substituant L. Des
interactions stériques secondaires entre le substituant L et I’atome d’halogeéne peuvent étre la
cause de la formation de I’isoméres minoritaire £. On peut enfin noter que lorsque cette
derniére interaction est réduite en utilisant un substituant moins encombré tel que le
cinnamyle ou hydrocinnamyle (par rapport au p-tolyle) ou un fluor (par rapport au chlore),
I’isomere Z est obtenu stéréospécifiquement avec de bons rendements (Tableau 4, entrées 7,
8, 11,13 et 14).
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Schéma 17. Modele stéréochimique de la migration 2,3 d’acyloxy.

RS
/>\O
\t S
104 ¢ X — cril Q X 105
S L
@\((O
R3
X (0] X O
L % s S% s
S L
(2)-66 (E)-66

R3=alkyle X=F,Cl
L = gros substituant S = petit substituant

1.4.3. Réarrangement de Surzur-Tanner

Cette transformation est comparable au réarrangement de Surzur-Tanner qui implique une
migration 1,2 suprafaciale du groupement acyloxy d’un halogénure de B-acyloxyalkyle, dans
des conditions radicalaires.” Le réarrangement de Surzur-Tanner est généralement effectué a
partir d’halogénures d’alkyles B-acyloxylés en présence de BusSnH et d’AIBN (Equation 9).
Le radical f3-acyloxyalkyle, formé dans un premier temps, se réarrange ensuite vers le radical

régioisomere le plus stable par migration 1,2 du groupement acyloxy.

Equation 9. Réarrangement de Surzur-Tanner.

BuzSnH/AIBN 0 Ry

o R _ >~ L _O_R
Rz)LO)\/Br i Rz)J\o)\\_/- m

R', R? = alkyle
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Récemment, cette réaction a été étendue par Ram ef al. aux carboxylates de 2,2,2-trichloro-
alkyle dans des conditions non réductrices pour conserver la fonction halogénée: 1’ester du
2,2,2-trichloroéthyle effectue un réarrangement pour donner I'ester d’a-chlorovinyle avec un
mélange de CuCl et de bipyridine (1:1).°® On peut noter que le réarrangement, est effectué
dans ce cas vers le radical le moins stable et que la formation d’un radical avec Bu;SnH et
AIBN ne conduit pas au produit de réarrangement: seule la déchlorination réductrice est
observée. Lacote et al. ont également montré que la migration du radical 1,2-acyloxy pouvait

étre améliorée par complexation avec des acides de Lewis.”’

Tout cela indique que le radical formé avec 1’aide d’un métal a une réactivité¢ différente,
que I’on peut rapprocher de nos résultats. En effet, Ram et a/ n’ont pas déterminé si la

migration qu’ils ont observée était 1,2 ou 2,3.

1.4.4. Conclusion

Nous démontrons ainsi que les esters de (Z)-a-haloénols 66 peuvent étre obtenus
efficacement et stéréosélectivement a partir d’esters de 1,1,1-trthalométhylcarbinols. Un
mécanisme est proposé justifiant la nature des produits observés et la préférence pour la
stéréochimie Z. Ce mécanisme reprend I’hypothése d’un carbeéne de chrome présenté au
chapitre 1.2.1.2 (page 28). Enfin, les résultats nous permettent d’établir une échelle de
réactivit¢ des composé€s gem-polyhalogénés vis-a-vis du chlorure chromeux : CBr; (tres
réactif) > CCls et CBr,F (réactifs) > CCl,F et CCl,H (non réactifs).

La réactivité particulicre des esters de trihalométhylcarbinols est probablement due a
I’oxygeéne du carbonyle qui coordonne le métal et provoque la réhybridation de 1’espece
organochromique, empéchant ainsi la réduction par CrCl, d’une autre liaison C—Cl (Schéma
18).

Schéma 18. Réhybridation du carbénoide 101.

R! R!
—0 —O0
o) \Cr'”CI 0 \Cr'”CI X
. T2 a-élimination 2
R2 X R2 X
101 102

Ces résultats ont fait I’objet d’une publication dans Angewandte Chemie.**° Une étude de
la réactivité des esters de (£)-a-haloénol 66 en tant qu’équivalents synthétiques de céténes est

conduite dans le chapitre 3 (page 95).
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1.5. Réactivité des esters sulfoniques et phosphoriques

Finalement, cette réactivité observée pour les esters carboxyliques et éthers de
2,2,2-trichloroéthyles nous conduit a étudier la réactivit¢ des esters sulfoniques et
phosphoriques en présence de chlorure chromeux (Tableau 5). Ceux-ci sont préparés a partir
de dérivés du 2,2,2-trichloroéthanol 48, par substitution catalysée par le DABCO.”®

Tableau 5. Réactivité d’esters sulfoniques et phosphoriques de trichlorométhylcarbinols.

entrée dérivé de trichlorométhylcarbinols produit rendement (%) “
1 TsO” ~CCls 106 b 0
O
2 PhO=P.__~ ’ 0
ho’ \O CC|3 107
OTf Cl
A
3 A~ PN 67
Ph CCl; 108 Cl 109

a : Rendement déterminé a partir des quantités de produit isolés. b : Produits volatiles.

En présence de CrCl,, aucun réarrangement n’est observé ; une fragmentation semble se
produire menant a des 1,1-dichloroalcénes. En effet, la fragmentation des radicaux alkyles
substitués en position 3 par un sulfonate ou un phosphate est une réaction compétitive au
réarrangement de Surzur-Tanner.”” Malheureusement les produits de fragmentation issus des
composés 106 et 107 ne peuvent pas €tre ais€ément isolés en raison de leur volatilité (Tableau
5, entrées 1 et 2). Par contre lorsque le triflate de 1,1,1-trichloro-4-phénylbutan-2-yle 108 est
réduit par CrCl, dans le THF, le 1,1-dichloro-4-phénylbuteéne 109 est obtenu (entrée 3).

1.6. Réactivité des trichlorométhylcarbinols tertiaires cycliques

Les trichlorométhylcarbinols et leurs dérivés sont des alcools fonctionnalisés de structures

-101 . . - , . 1
7898101 ot facilement accessibles.” ™ Leur réduction par le chome (II) aqueux,®

103-106

diverses,
électrochimiquement,'® ou par des métaux de valence nulle mene généralement a des
1,1-dichlorooléfines (observée dans la réduction des esters sulfoniques et phosphoriques, page
47). Cependant, on a pu observer des produits d’une autre nature, issus de la réduction par le
chlorure chromeux de trichlorométhylcarbinols secondaires (chapitre 1.2.2, page 31) et
d’éthers ou esters de trichlorométhylcarbinols (chapitres 1.3 et 1.4, pages 36 et 40
respectivement), notamment des produits résultants de migrations d'hydrure, ou de
groupement acyloxy. Nous nous sommes ainsi interessés a la réactivit¢ des

trichlorométhylcarbinols tertiaires cycliques, trés peu étudiés dans la littérature.
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1.6.1. Résultats

L'é¢tude approfondie de la réduction de trichlorométhylcarbinols tertiaires cycliques 110

ar CrCl,, en présence d'aldéhydes nous permet de rapporter la formation de cétones
p p y p pp

conjuguées 111 via une réaction tandem d'expansion de cycle et d'oléfination (Equation

Equation 10

HO CCl3 ]
R2 CrCl, (6 éq.)

R'CHO + ~ _ =

n
110

R', R? = alkyle, aryle n=1,2,3

R2
n

Lorsque le 1-trichlorométhylcyclopentanol 11277 et le p-tolualdéhyde 113 sont traités par

le chlorure chromeux dans divers solvants, le (E)-2-(4-méthylbenzylideéne)-cyclohexanone

114 est obtenu stéréosélectivement (Tableau 6, entrées 1 a 5). Les conditions optimales de

réduction et de condensation semblent étre a 40 °C dans un mélange (2 :1) de THF et
d’HMPA (entrée 1). L’utilisation de THF sans HMPA ne donne pas de résultat satisfaisant et

la diminution ou I’augmentation du rapport THF / HMPA ne permet pas d’améliorer le

rendement du produit obtenu. L’utilisation de toluéne et ’HMPA (entrée 5) est satisfaisante

malgré un rendement plus faible.

Tableau 6. Réaction tandem d’expansion de cycle et d’oléfination de

tert-trichlorométhylcarbinols cycliques.

enirée trichlorométhyl- aldéhvde conditions rendement
carbinol y expérimentales (%) “
HO_CClg CHO THF/HMPA
: é 112 Q/ 11 21 72
3 40°C
THF/HMPA
2 112 113 2:1 65
t.a.
THF/HMPA
3 112 113 4:1 53
23 °C
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. trichlorométhyl- . conditions . rendement
entree carbinol aldehyde expérimentales produit (%) “
THF/HMPA
4 112 113 1:1 114 60
40 °C
toluene/HMPA
5 112 113 4:1 114 55
t.a.
©/VCHO THF/HMPA || 116
6° 112 2:1 = 75
115 40°C é/\/\@
0]
=
regeli

HO CCls “HO THEHMPA b 108
76 2:1 19

117 118 40 °C 9
~ 1

O
HO CCls THF/HMPA 122
8¢ é 118 2:1 = 63
121 40 °C
o)
OH THF/HMPA 124
9 OLCC% 118 2:1 Z 52
123 40°C
OH O
CCl, THF/HMPA _
10 118 2:1 31
t-Bu 125 40 °C
cis/trans = 3:1 tBu 126
OH Q
.1CCls THF/HMPA _
11°¢ 118 2:1 46
ClS-127 Ph 128 d
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entrée trichlorométhyl- aldéhvde conditions coduit rendement
carbinol y expérimentales p (%) “
OH
“1CCly THF/HMPA
12°¢ _ 118 2:1 128 25
Ph™ 40 °C
trans-127

a: Rendement isolé. b : Structure établie par analyse RX de dérivé de p-tolylsulfonylhydrazone.

c : Travaux effectués au laboratoire de J. R. Falck. d : Structure établie par analyse RX.

La réaction est également applicable aux aldéhydes aromatiques et aliphatiques (entrée 6)
et dans tous les cas, le produit formé est I'oléfine exo-cyclique. De fagon inattendue, la
réaction du trichlorométhylcarbinol tertiaire substitu¢ en position o 117 conduit
majoritairement au produit issu de la migration du carbone le moins substitué¢ 119 (119/120 =
82:18) (entrée 7). Les cycles a 4 (entrée 8) et 6 carbones (entrées 9 & 12) conduisent

¢galement aux cétones a,-insaturées correspondantes via un agrandissement de cycle.

Afin de mieux appréhender le mécanisme d'expansion de cycle, le substrat 127, dont la
conformation est bloquée, est trait¢ dans les conditions standards, en présence de
benzaldéhyde 118. Dans ce cas, la cétone 128 est obtenue avec un meilleur rendement a partir
de l'isomére cis, dont le groupement trichlorométhyle est disposé¢ en position équatoriale
(entrée 12).

Dans tous les cas, la majorit¢ des produits secondaires observés sont les
1,1-dichloroalcénes dérivés des trichlorométhylcarbinols, et résultants d'une simple

-€élimination.

1.6.2. Mécanisme postulé

Tous les détails mécanistiques ne sont pas éclaircis, cependant un mécanisme, au moins,
permet de rationaliser la formation des cétones conjuguées de stéréochimie E a partir de

trichlorométhylcarbinols et d'aldéhydes.
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Schéma 19. Mécanisme d'expansion de cycle et d'oléfination.

Cl Cl Cl
HO cCl OH
R2 3 2 CrCl, ';'O Crll -glimination ';'O ) cril migration 1,2 R2 ol
R R —_— N
n n
n n 131
110 129 130
_cr
HO" "y ) ocrll ocr!l o
R2 R2 R'CHO R2 2CrCl, R2
RO TN e
n 135 n n "
134 133 132
crll H 9

.
e W élimination  R2
/O Z—
H\.a( N é R1 —_— \ = R1
* 9 0

111

La réduction par CrCl, d’une liaison C—Cl du trichlorométhylcarbinol 110 conduit au
dichlorocarbénoide de chrome (III) 129 (Schéma 19). Ce dernier peut subir une réhybridation
(a-¢limination de CrCls) et donner le chloroalkylidene de chrome (III) 130. Un réarrangement
par migration 1,2 d'un alkyle donne ensuite le chloroénol 131, en équilibre tautomere avec la
forme cétonique 132. La réduction de type Reformatsky de la liaison C—-Cl de
I'a-chlorocétone 132 conduit a 1'énolate de chrome (I1I) 133. Une condensation aldolique sur
l'aldéhyde électrophile conduit au (-cétoalcoolate de chrome (II1) 134, en équilibre tautomere
avec sa forme ¢énolique 135. On peut noter qu'aucun produit issu de l'isomérisation de
I'énolate 133 n'est observé. Puis une €limination via un état de transition cyclique a 6 centres
conduit a la cétone o,p-insaturée 111. Des deux conformations possibles permettant
I’élimination, 1'état de transition 136 est favorisé par rapport a 137 en raison des contraintes
stériques entre le chrome hexacoordiné et le substituant R' de 1'aldéhyde (Schéma 20). Le

premier conduisant a l'isomeére £ de la 'oléfine exo-cyclique 111.
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Schéma 20. Modgele stéréochimique de I'élimination.

crit ﬁ 1
52 R’ 5 h
136 H\O\ﬁ%é _— %’—Tﬁ}s 137
L ko) H
crll H
2 R2
R\ - R1 \ =
n n
(E)-111 (2)-111

Enfin, la migration du groupement alkyle le moins substitué peut étre rationalisée sur la
base du modele suivant (Schéma 21). Des deux conforméres du carbeéne 130 avec un
recouvrement orbitalaire de l'orbitale p du carbéne et de la liaison sp’ se rompant, celui
minimisant les intéractions stériques entre le chrome hexacoordiné et le méthyle du substrat

117 est favorisé, i.e., 138 donne majoritairement 139 et 140 conduit a énol minoritaire 141.

Schéma 21. Modgele stéréochimique de I'expansion de cycle.

H
O
1l —_— 1l
138 Cry — Cr 140
0 / /
H : -
OH OH
Cl Cl
139 141
isomere majoritaire isomere minoritaire

Par ailleurs, la formation de cétone conjuguée 111 peut également étre observée a partir
d'a-chlorocétone 132. En effet, la condensation de 2-chlorocyclohexanone 142 avec le
p-tolualdéhyde en présence de CrCl, dans un meélange de THF et dHMPA conduit au
(E)-2-(4-méthylbenzylidéne)-cyclohexanone 114 (Equation 11).
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Equation 11. Oléfination d'a-chlorocétone.

o) o)
al CHO  crcl, (2,5 éq.)
+ > =
/©/ THF / HMPA
t.a.
142 13 114

34%

1.6.3. Conclusion

La réduction de trichlorométhylcarbinols cycliques par CrCl, dans le mélange THF /
HMPA, en présence d'un aldéhyde, nous permet ainsi d'obtenir des cétones conjuguées exo-
cycliques par une réaction tandem d'expansion de cycle et d'oléfination régio et stéréo-
sélective. Le mécanisme de la réaction met ¢également en ¢évidence un intermédiaire de type
complexe de carbéne de chrome (I1I) 130.

Ces résultats ont fait I’objet d’une publication dans Organic Letters.""!

1.7. Réactivité des p-chloro-trichlorométhylalcanes

1.7.1. Résultats

Les 1,1,1-trichloroalcanes 9 ont démontré qu’ils pouvaient donner des carbénoides
vinylidénes de chrome (III) 12, nucléophiles, conduisant ensuite a des alcools allyliques par
condensation avec un aldéhyde (chapitre 1.1.3, page 23).”* Les résultats obtenus au départ de
B-chloro-trichlorométhylalcanes 143 semblent indiquer une autre réactivité. En effet, en
présence d’un aldéhyde, les y-chloro-gem-trichloroalcanes 143 traités par CrCl, dans le THF,

a température ambiante, conduisent aux alcools homoallyliques 144 et 145 (Equation 12).

Equation 12

OH
CCl cl
3 o CrCl, (6 éq.) | OH Cl R3
R1J\( + R3-CHO > 1 s ¥
R R
1o THF, t.a. i RITN
143 ¢ R®
144 145

R', R? = alkyles Rj = alkyle, aryle

Les y-halo-gem-trihaloalcanes sont aisément synthétisables par 1’addition de Kharasch de
polyhalométhyles sur des alcénes, catalysée par divers métaux.''” Ainsi, le 1-chloro-2-

trichlorométhylcyclohexane 146 et le 5-chloro-6-trichlorométhyldécane 151 ont été préparés
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selon la procédure décrite par Bellesia ef al. par addition de tétrachlorométhane sur 1’alcéne

correspondant, en présence de poudre de fer (0).'" Les résultats de la condensation de 146 et

151 sur des aldéhydes en présence de CrCl, sont rassemblés dans le Tableau 7.

Tableau 7. Condensation de B-chloro-trichlorométhylalcanes sur des aldéhydes.

[B-chloro-
entrée trichloro- aldéhyde produit
méthylalcanes

rendement (%) *

Cl

147

1 Cl 146 /©/

anti/syn = 2:1 113
OO "

I
2 anti-146 113
|

Cl
|
anti/syn = 2:1
H
150
Cl
| 152
4 C

Cl 113

OH
OH
147
c OH
149
146 YCHO
Cl
0]
OH
I OH
151
anti/syn = 2:1 { 153

54

58
anti/syn = 70:30

anti/syn = 70:30

43
d.r.=60:40

<2?b

54
ratio = 45:30:25
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[-chloro-
entrée trichloro- aldéhyde produit rendement (%) “
méthylalcanes
D CCl, c | D on 15242
5 &\t 113 C
N D
151-d,

a: Rendements déterminés a partir des quantités de produit isolés. b :Produit non isolé.

¢ : Rendement non déterminé.

La réaction d’un mélange d’isomeres de 1-chloro-2-trichlorométhylcyclohexane 146
(anti/syn = 2:1) avec du p-tolualdéhyde en présence de CrCl, conduit a un mélange de
diastéréoisomeres de (E)-(2-chlorométhylenecyclohexyl)-p-tolylméthanol 147 (anti/syn =
70:30) et a des traces de 2-chloro-2-cyclohexényl-1-p-tolyléthanol 148 (Tableau 7, entrée 1).
On peut noter que la réaction de 1’isomére anti du 1-chloro-2-trichlorométhylcyclohexane
anti-146 donne le méme résultat (entrée 2). La stéréochimie relative des deux centres
stéréogenes du réactif n’a ainsi aucune influence sur celle du produit formé. Dans les mémes
conditions, avec de 1’isobutyraldéhyde, 146 fournit un mélange de diastéréoisomeres 149 dont

la stéréochimie n'est pas déterminée (entrée 3).

Enfin, le 5-chloro-6-trichloromethyldécane 151, en présence de p-tolualdéhyde, conduit a
un meélange de stéréoisomeres de 1’alcool allylique 152 (Tableau 7, entrée 4). La
transformation du substrat marqué au deutérium 151-d, dans les mémes conditions, avec du
p-tolualdéhyde donne le produit de couplage 2-butyl-3-(chloro-d;-méthyléne)-2-d;-1-p-
tolylheptan-1-ol 152-d, (entrée 5). La rationalisation de ces résultats nous conduit a postuler

un mécanisme via une migration d’hydrure.

1.7.2. Mécanisme postulé

La formation des alcools homoallyliques 144 et 145 débute probablement via la réduction
par CrCl, d’une liaison C—Cl du groupement trichlorométhyle (Schéma 22). Puis 1’espece
carbénoide de chrome (I1I) 154 se réarrange en carbéne de chrome (III) 155 par réhybridation,
empéchant une insertion de chrome dans une seconde liaison C—Cl géminale. Une migration
1,2 d’hydrure permet ensuite d’obtenir le chlorure d’allyle 156. Les halogénures d’allyle sont
connus pour réagir en présence de CrCl, pour donner des allyles de chrome (III) 157
nucléophiles qui s’additionnent sur le carbonyle de I’aldéhyde pour donner les alcools
homoallyliques 144 et 145. 1l s’agit de la réaction d’allylation de Nozaki-Hiyama (chapitre
1.1.1, page 21)_8,25,29,40,50,114-116
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Schéma 22. Mécanisme de formation d’alcools homoallyliques.

Cl Cl
cCl H Cl R
j: 3 2CrCI2 R Cr'” a-elimination crll m|grat|on12 = H
R27>l R27™>Cl
154 156
2 CrCly Cl H — Cl ]
R! OH RSCHO |R'___— YH
Cl | ~ P
H cri! 2 R 2 N i
R .t R H RH Cr
145 159 | 2crcl,
R27 ¢l ﬂ
H - 157
R Cl Y
24 R3CHO | R! 0
oH - _ | a~Cr
R2
H & | RZY"H |
144 158

La structure ' ou n°, de 1allyle de chrome n’a pas été déterminée, mais il est probable
que I’intermédiaire ait une structure 1), au moins dans ’état de transition lors de la réaction
avec le composé carbonylé. Les composés organométalliques allyliques réagissent
généralement avec le carbonyle en position y par rapport a 1’atome de métal via un état de
transition cyclique & 6 centres de type Zimmerman-Traxler (158 — 144 et 159 — 145).">'""
Le résultat suggere que le substituant favorise le métal en position o par rapport a I’atome de
chlore. En effet, en raison des interactions stériques entre le chrome hexacoordiné et les
substituants alkyles sur le fragment allylique, 1’équilibre est orienté vers ’allyle de chrome

158.'18

Comme un équilibre entre les 2 allyles de chrome isomériques peut exister, I’intermédiaire
réactionnel 157 peut aussi €tre obtenu a partir de dérivés de 3,3-dichloropropénes 160
(Equation 13).'"

Equation 13

Cl Cl
R1 2 CrCI2 R1 )
aa —— ”
| Cerl
R? R2

160 157
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1.7.3. Conclusion

Les y-chloro-gem-trichloroalcanes traités par CrCl, sont des précurseurs
d’a.,y-dichloroallyles qui conduisent a des alcools homoallyliques par une réaction
d’allylation de Nozaki-Hiyama. On peut noter que le produit final est obtenu en deux étapes
via deux intermédiaires organochromiques : un o.,y-dichlorocarbéne de chrome (III) 155 et un
chloroallyle de chrome (III) 157. Enfin, la réhybridation du carbénoide en carbéne de
chrome (III) (chapitre 1.2.1.2, page 28) est sans doute liée a la coordination de 1’atome de
chrome par le chlore adjacent, induisant une réactivit¢ différente de celle des
gem-trichloroalcanes 9 précédemment étudiés (Schéma 23). Ces résultats ont fait I’objet d’une

publication dans Tetrahedron Letters.'*

Schéma 23. Rehybridation du carbénoide 154.

Cl Cl
Cl
R mnston R
CI’I”CIZ o~elimination Cr”IC|3
R? Cl R? Cl
154 155

1.8. Réactivité de carbynes nucléophiles

La préparation de complexes d'alkylidynes de chrome est possible a partir de
trichloroalcanes géminaux (page 27), soit en raison de réactions secondaires, soit parce que le
substrat s'y préte (trichlorométhylaryles, page 34). Une investigation approfondie nous permet
a présent de développer une voie de synthése efficace d'intermédiaires chrome-alkylidyne a
partir d'autres dérivés de trichlorométhylalcanes. En effet, le traitement de dérivés de
gem-trichloroéthyles par la combinaison de chlorure chromeux et d'iodure de lithium dans le
THF, ou par l'utilisation de chlorure chromeux dans des liquides ioniques ou I’ HMPA donne
lieu a des réactions via des complexes de carbynes nucléophiles. Les carbynes sont
généralement décrits avec un carbone monovalent chargé négativement, mais les réactions
observées et décrites dans la littérature sont généralement des additions de nucléophiles sur
les carbynes (Schéma 24)'?"'** et sont interprétées comme des réactions contrdlées par les

. , . I 123,124
orbitales moléculaires frontiéres.'>>
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Schéma 24. Additions nucléophile sur des carbynes.'*"'**
i/le MeS)(R Me/S><R
oc co LICu(CN)R]  ocC cO co
“re—Fe > = Fe\—/Fe/ + Fe\—/Fe/
\C/ c c
o] @) @)
R = méthyle, phényle
oc_C0 PMes oc, CO PMe;
X-Cr=C-R ~ ——>  X-Cr=C|
oC¢” to oc” co R
R = méthyle, benzyle, aryle X=Cl, Br, |

Les réactions présentées ci-aprés permettent ainsi de décrire des complexes alkylidyne-
chrome d'un type nouveau du fait de leur réactivité¢ de type carbeéne et carbanion. La structure
des carbynes proposée et décrite dans la suite est du type (u*-alkylidyne)-dichrome 25, afin de
refléter la réactivité de I’espece. Néanmoins, sa structure exacte n’est pas formellement
identifiée et peut étre de la forme (n'-alkylidyne)-chrome 41 ou (u’-alkylidyne)-trichrome 42
(Figure 2).

Figure 2. Alkylidynes de chrome.

CrL, CrL,
R4 R—=cCrL, R—-crl,
CrL, CrL,
25 4 42

1.8.1. Synthese d'oléfine terminale

1.8.1.1. Résultats

En présence d'iodure de lithium hydraté, la réduction de gem-trichloroalcane par CrCl,
conduit exclusivement a une oléfine terminale 161 (Equation 14, Tableau 8), via un complexe

d'alkylidyne de chrome 25 postulé dans le chapitre 1.2.1.2 (page 28).
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Equation 14

CCls . : . N
CrCl, (6 éq.), Lil - H,O (1 éq.)
O THF, t.a. O

18 161
90%

Tableau 8. Réduction de trichlorométhylalcanes en oléfines.

conditions

- trichlorométhylalcane oléfine
expérimentales

O CCly
1 Lil - H,O O 18

CCls
2 Lil - H,O
O 18-d,

3 Lil anhydre, D,O 18

entrée

161-d,

H' 161-d,
Z/E = 60:40 ¢

a : Ratio déterminé par analyse RMN 'H et *H.

1.8.1.2. Mécanisme postulé

La formation de 1'oléfine implique une migration 1,2 d'hydrure et une protonation du
carbyne correspondant. En effet, 1'addition de D,O a la suspension de CrCl,-Lil anhydre
conduit a l'alcéne deutéré en position terminale 161-d;, et la réduction du substrat deutéré
18-d; donne lieu a I’alcene deutéré en positions 1 et 2 161-d, confirmant une migration 1,2

d'hydrure ou de deutérure (Tableau 8, entrées 2 et 3).

Sur le plan mécanistique, l'intermédiaire alkylidyne 25 peut effectuer un réarrangement par
migration 1,2 d'hydrure, suivi d'une protonation de l'espéce organochromique résultante 26
(Schéma 25, mécanisme G). La protonation de l'alkylidyne 25 peut conduire au carbéne 162

qui par migration 1,2 d'hydrure donne également 1'oléfine 16 (mécanisme H).
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Schéma 25. Mécanisme de protonation d'un alkylidyne de chrome.
H H

o i H,O 16
migration 1,2 R/S"rcr — = > R)\f‘ H (E)-16-d; et (2)-16-d,
H

H H G H

I 26
R)S{,Cr
! H

crll HH . .
H,O migration 1,2
25 2 R&H > RN H 16
H

(E)-16-d;

R = biphényle

Les résultats des réarrangements d'éthers de 2,2,2-trichloroéthyles 48 indiquent que le
réarrangement d'un carbeéne via la migration suprafaciale 1,2 d'hydrures donne sélectivement
I'i'somére Z, en raison des interactions stériques entre le chrome hexacoordiné et le
groupement alkyle (Schéma 14, page 39). En revanche, a partir d'un alkylidyne de chrome 25
la migration 1,2 d'un hydrure devrait conduire aux deux isomeres, en raison de l'absence de
conformation favorisée (Schéma 26). Ainsi, la formation d'un mélange de stéréoisoméres
d'oléfines marquées au deutérium 161-d; et 161-d, (Tableau 8, entrées 2 et 3), implique que le

mécanisme G, non stéréosélectif, au moins, participe a la réduction.

Schéma 26. Mod¢le stéréochimique du réarrangement d'un alkylidyne de chrome par
migration 1,2 d’hydrure.

H
R H
25 CrIII Crlll _— CrIII CrIII 25
H >R“<
H

H H H R
e’ R e’ H

(2)-26 (E)-26
R = biphényle

Nous avons ensuite étendu la méthodologie a la syntheése d’alcools allyliques et d’allénes.
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1.8.2. Synthese d'alcools allyliques et d'allénes

1.8.2.1. Résultats

En présence d'un aldéhyde, la réduction d'un gem-trichloroalcane 9 avec un mélange de
chlorure chromeux et d'iodure de lithium permet d'isoler deux produits de couplage
principaux: un alcool allylique 163 et un alléne 164; et un produit minoritaire: un chlorure
vinylique 165 (Equation 15). Les résultats obtenus a partir de gem-trichloroalcanes et
d'aldéhydes aliphatiques et aromatiques sont rassemblés dans le Tableau 9.

Equation 15

CrCIi (6 éc;.) on i /\(\
Lil (1 éq. ——— R’ Z “R2
17
l. + 2. —_— > + +
RT CCh RECHO " irta R1“\)\R2 R Cl
9 164

163 165

Tableau 9. Formation d'alcools allyliques et d'allenes par réduction de gem-trichloroalcanes.

rendement (%) *

1,1,1-trichloroalcane aldéhyde
2

entrée 1
R R OH R2 1 2
- R /\%\R
R \)\ R2 R Cl
1 phényle p-tolyle 14656 167 168
17 W zE=38020)" 4 >
D OH b D D
2
2 17-d:% 113 R J\H\ R? R} R v R®
D . Cl
166-d;° 167-ds 168-d;°
; biphényle -butyle 16750 171 .
18 169 _ b 7
(Z/E = 50:50)
: 172
4 hydrocinnamyle t-butyle 44 173¢ c

19 169 2k =64:36)"

a : Rendements déterminés a partir des quantités de produit isolés. b : Ratio déterminé par analyse

RMN 'H et/ou GC. ¢ : Rendement non déterminé. d : Produit non isolé.

La formation d'alléne est ¢galement observée par réduction d'un triméthylcarbinol tertiaire
par le chlorure chromeux, dans un mélange de THF et d'HMPA. En effet, lorsque le
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1-trichlorométhylcyclohexanol 123 et le benzaldéhyde sont traités par CrCl, a reflux dans un
mélange THF / HMPA, il se forme le 2-cyclohexylidénevinylbenzéne 174 (Equation 16).

L'alcool allylique correspondant n'est pas formellement identifié.

Equation 16

HO CCl3
+ CHO CrCI2 _
THF / HMPA (4:1)
123 reflux 174

20%

1.8.2.2. Mécanisme postulé

Un mécanisme basé sur un alkylidyne de chrome 25 et son caractere nucléophile permet
d'expliquer ces résultats. La réduction par CrCl,-Lil du substrat marqué au deutérium 17-d;
indique une migration totale de 1'atome de deutérium dans la formation de I'alcool allylique
166-d; (Tableau 9, entrée 2).

Un complexe chrome-alkylidyne 25 peut étre formé par réduction d'un gem-trichloroalcane
par le chlorure chromeux (chapitre précédent, page 59). L'addition nucléophile de ce
complexe sur un carbonyle conduit a un f-alkylidéne alcoolate de chrome (III) 175 (Schéma
27, mécanisme I). L'insertion du carbéne dans une liaison C—H intramoléculaire, i.e., une
migration 1,2 d'hydrure, transforme le p-alkylidéne alcoolate de chrome (II1) 175 en alcoolate
allylique 176 (mécanisme 1;), dont 1’hydrolyse donne l'alcool allylique 163. La formation
d'alcools allyliques 163 peut également étre effectuée via une inversion d'étapes, c'est a dire,

une migration 1,2 d'hydrure suivie d'une addition nucléophile (mécanisme J).
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Schéma 27. Mécanisme de formation d'alcools allyliques et d'alleénes.

R2
R2 HKOCFHI élimination YR’

\' —_—

1 R2 R1
? ®0) 164
Il 2
3 RZH OCr™  nigration 1,2 Rz ocr! R® OH
R°CHO k
R1><H)\R3 —> J\rJ.r R3 _> NN R3
RZ H I crit H
1T 175 176 163
R Cr
r
crl J R2
25 1j§rr0rm R3CHO
migration 1,2 R
26
R', R3 = alkyle, aryle R2 =H, alkyle

Une déprotonation et élimination concertée du [B-métaloxy converti l'intermédiaire carbéne
175 en alléne 164 (¢limination via un intermédiaire cyclique a 5 centres, Schéma 27,
mécanisme I,). Le traitement de I’alcool allylique 1-biphényl-4-yl-4,4-diméthylpent-1-én-3-ol
170 dans les conditions standards ne conduit pas a un alléne (Equation 17). L'alcool 170 est
récupéré quantitativement. Ainsi, 'alcool allylique 163 n'est pas un intermédiaire, ce qui est

en accord avec un mécanisme différent conduisant aux allénes 164 (mécanisme I,).

Equation 17

OH =

O X CrCly, CrCls, Lil, PhCHO O\'
O THF, ta. -

170

171

Enfin, des expériences de controle semblent indiquer que la formation du produit
secondaire, le chlorure vinylique 165, provient du carbénoide 1,1-dichloroalcane de
chrome (III) 21 (Schéma 28). En effet, le traitement du 2,2-dichloro-3-phényl-1-p-tolyl-
propanol 177 par CrCl,-Lil conduit au 2-chloro-3-phényl-1-p-tolylpropényle 168 (Equation
18).
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Equation 18
OH

CrCl; (3 éq.), Lil (1 éq.) =
O CI Cl O THF, t.a. ou reflux - O Cl O

177 168

Ainsi, l'addition nucléophile du carbénoide 21 sur le carbonyle de l'aldéhyde conduit au
2,2-dichloroalcoolate de chrome (III) 178. Puis une élimination donne le chlorure vinylique
165 (Schéma 28).

Schéma 28. Mécanisme de formation de chlorures vinyliques.

1l
Vo ol R2CHO H H OCr élimination HH
R1 CI —_— R,Iw\Rz —_— R1K/\R2
Cl cl’ ¢l cl
21 178 165

R' R2 = alkyle, aryle

1.8.3. Synthese d'aldéhydes o, B-insaturés

1.8.3.1. Résultats

Lorsqu'il est trait¢ par un mélange de chlorure chromeux et d'iodure de lithium dans le
THF, ou par du chlorure chromeux dans un liquide ionique,125 le 2,2,2-trichloroéthanol 49
donne des produits de couplage avec des aldéhydes. Nous observons la formation d’une série
d’aldéhydes o.p-insaturés 179 (Equation 19). Les résultats, obtenus en fonction des

conditions expérimentales, sont rassemblés dans le Tableau 10.

Equation 19

CHO CrCl, X _-CHO X -CHO
/©/ + ClI3C OH —_— /@/\/ /©/\/\/

49
179

64



1.8. Etude de la réactivité des organochromiques. Réactivité de carbynes nucléophiles

Tableau 10. Formation d'aldéhydes a,-insaturés.

rendement (%) *

entrée cquitions tempéré}ture, ~_CHO -~ _CHO
expérimentales durée Q/\/ /©/\/\/
1 THEF, Lil 65°C,3h 38 12
2 AcOEt, Lil 70 °C, 3 h 70 15
3 [bmim][Br] 65°C, 15h 18 <2?
4 [bmim][I] 90 °C, 15h 31 10

a:Rendements déterminés a partir de l'analyse RMN 'H du mélange isolé d'aldéhydes

a,B-insaturés. b : Produit non détecté par analyse RMN 'H.

La formation d'un mélange d'aldéhydes vinylogués est liée au fait que le produit formé, un
aldéhyde a,p-insaturé, électrophile, puisse de nouveau réagir avec l'espece organométallique
nucléophile. De plus, les mémes produits, donc probablement aussi les mémes intermédiaires
réactionnels, sont formés dans des solvants classiques (Tableau 10, entrées 1 et 2) et dans des
liquides ioniques du type halogénure de 1-n-butyl-3-méthylimidazolium (entrées 3 et 4). La
réaction dans d'autres liquides ioniques : [bmim][Cl], [bmim][BF4] et [bmim][PFs] n'a pas

permis d'obtenir des résultats exploitables.

1.8.3.2. Mécanisme postulé

Un mécanisme basé¢ sur un P-hydroxyalkylidyne de chrome 180 et son caractere
nucléophile permet de postuler la formation d'un alcoolate allylique de chrome (IIT) 181, dont
le réarrangement conduit aux produits observés. Cet alcoolate peut €tre généré soit par
addition du carbyne 180 sur le carbonyle d'un aldéhyde, suivie d'un réarrangement par
migration 1,2 d'un hydrure (180 — 182 — 181, Schéma 29, mécanisme K), soit via un

mécanisme ou les étapes sont inversées (180 — 183 — 181, mécanisme L).
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Schéma 29. Mécanisme de formation d'aldéhydes a.,3-insaturés.

I
H H RCHO H H OCr’ igration 1,2 H ocr!
I
Ho>§('Clr T HO R ~ Ho YR 181
crl crll H
180 182
L H l
HO)\r‘fcrm RCHO HLO,CF.”(')
migration 1,2 e
H H R
183

H
R = aryle, alcényle O)\(\R

179

H
=
H

L’intermédiaire 181 subit ensuite une élimination via un état de transition a 6 centres,
permettant d'obtenir sélectivement un aldéhyde o,p-insaturé. La configuration £ du produit
obtenu peut étre rationalisée sur la base des deux conformations de l'alcoolate allylique de
chrome (III) 184 et 185 (Schéma 30). En effet, le conformere 184, favorisé en raison
d’interactions stériques entre le chrome hexacoordiné et le substituant R, conduit a l'aldéhyde
vinylique de configuration E.

Schéma 30. Mode¢le stéréochimique de I'élimination de 1'alcoolate allylique de chrome (III).

cril I R
RN

HOY _‘C(-)g R .
184 O; A, ~ O———
\Cr”l H

185
- H
H o
X
A _-CHO RN
R™™S CHO
(E)-179 (2)-179

La migration d'un hydrure est mise en évidence par la réaction de 2,2,2-trichloroéthanol

marqué au deutérium 49-d,: un mélange d'aldéhydes vinyliques bis- et mono-deutérés 179-d,
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et 179-d; (2:1) est obtenu (Equation 20). La formation du composé mono deutéré 179-d;
implique probablement un équilibre d'énolisation de alcoolate allylique de chrome (II1) 181.

Equation 20

CrCl, (6 éq.)

CHO DD Lil (1 éq.) X CDO X _CDO
+ > +
/©/ CI3C><OH THF, reflux m /©/\/

49-d, 179-d, 179-d,

Enfin, 'aldéhyde a,p-insaturé formé est électrophile et peut réagir de nouveau avec le

B-hydroxyalkylidyne de chrome 180 pour donner une série d'aldéhydes vinyliques.

1.8.4. Synthese de B-hydroxycétones

1.8.4.1. Résultats

En présence d'un dérivé de néopentanal 186, la réduction de gem-trichloroéthane 187 par
un mélange de chlorure chromeux et d'iodure de lithium dans le THF permet d'obtenir des

B-hydroxycétones 188 (Equation 21, Tableau 11). Le produit résulte du couplage du
1,1,1-trichloroéthane avec deux équivalents d'aldéhyde.

Equation 21
CrCl, (10 éq.), Lil (2 &q.) o o
rCl, éq.), Lil (2 éq. 2 9
Me-CCl; + > R R
w0 R><CHO THF, t.a, M
2 éq. 2éq. Me
187 186 188
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Tableau 11. Formation de $-hydroxycétones.

Produit

entrée aldéhyde rendement (%) °

OH

o)
1 >I\CHO M 189

169 . . b
78 (like/unlike = 84:16)
OH

0O
/\>< \ =
2 = CHO
191

190 b
58 (like/unlike = 90:10)

a : Rendements déterminés a partir des quantités de produit isolés. b : Ratio déterminé par analyse
RMN 'H.

1.8.4.2. Mécanisme postulé

Un complexe chrome-éthylidyne 192, formé par réduction du 1,1,1-trichloroéthane par
CrClL-Lil (chapitre 1.8.1.2, page 59) peut s'additionner sur un carbonyle et conduire a un
B-alkylidéne alcoolate de chrome (III) 193 (Schéma 31, mécanisme M). L'insertion du
carbene dans une liaison C—H intermoléculaire, c’est-a-dire dans une liaison C—H aldéhydique
donne ensuite le f-cétoalcoolate de chrome (III) 194, dont 1'hydrolyse fournit la

B-hydroxycétone 188.
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Schéma 31. Mécanisme de formation de B-hydroxycétones.

O g OH
188 R R?
H Me
T H,O
I il
cri! R><CHO N R><cno TR N
Me —& > Me R : : >~ R R
e_<‘Cr||| addition insertion
19 M crll H)o
193 194

X 195 O ocr'!

R2”SCHO Me >HJ><R2
insertion H "

I 0

cr' R2"SCHO Mo R2
Me_<C| insertion - H>HJ><

Cl
197 0 29

addition

196
2 CrCl,

Par ailleurs, I'insertion du carbéne 193 dans la liaison C—H de l'aldéhyde est démontrée par
la formation de 4,5-d>-5-hydroxy-2,2,4,6,6-pentaméthylheptan-3-one 189-d, a partir de
pivaldéhyde marqué au deutérium 169-d; (Equation 22).

Equation 22

. ) . O pOH
CrCl, (10 éq.), Lil (2 éq.)
Me—CCI3 + >
CDO THF, t.a. D
Me
187 169-d,
189-d,

Un autre mécanisme, dont les étapes sont inversées, permet également d’expliquer la
formation de B-hydroxycétones 188. L'insertion de 1'éthylidyne 192 dans une liaison C-H
aldéhydique donne la cétone a-chromée 195 en équilibre avec I'énolate de chrome (11I) 196
(Schéma 31, mécanisme N). L'addition sur un second aldéhyde conduit alors a 1'alcoolate 194.
L'insertion d'un chloroalkylidéne de chrome (III) 197 dans une liaison C—H aldéhydique peut
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aussi conduire a I'a-chlorocétone 29, dont il a été démontré qu'elle pouvait étre réduite par du
chlorure chromeux (mécanisme O). La réduction par CrCl, de la liaison C-Cl de
I'a-chlorocétone peut donc conduire a I'énolate de chrome (III) 196. Cependant, ce
mécanisme est supposé donner spécifiquement l'isomere like, car le couplage de
I'a-bromocétone 198 avec le pivaldéhyde en présence de chlorure chromeux est décrit comme
conduisant stéréospécifiquement a la P-hydroxycétone de configuration /ike (configuration
érythro décrite, Equation 23)."**'*” Donc I'obtention d'un mélange d'isoméres like et unlike a
partir de 1,1,1-trichloroéthane 187 et de dérivés de néopentanal 186, sans exclure les

mécanismes N et O, valide le mécanisme M (Schéma 31).

Equation 23
(0] OH
Q ﬂ\ CrCl, (3 éq.)
Br + >
>‘)H/ CHO  THF,ta. M
Me
198 (£)-like-189

1.8.5. Conclusion

Ces réactions permettent de valider l'existence d'une espece rarement décrite comme
intermédiaire réactionnel, i.e., un complexe polynucléaire avec un ligand alkylidyne pontant
25, clest-a-dire un complexe (p’-alkylidyne)-dichrome, lors de la réduction de dérivés
gem-trihalogénés par le chlorure chromeux (Figure 3). Son caracteére nucléophile est en outre

démontré par les réactions observées avec 1'eau et divers aldéhydes.

Figure 3

R/\I{,Cr'"

crll
25

R = H, alkyle, aryle, hydroxyle

De précédents travaux ont montré que la formation de carbynes dépendait fortement des
substituants.**'*® En effet, le type de produit obtenu, oléfine, alcool allylique, alléne, aldéhyde
vinylique ou B-hydroxycétone, dépend des substituants de l'espeéce organométallique et de
1'électrophile.

En présence de Lil, l'espece réactive peut étre un chromate de type Li,CrCLl,, ou une

espéce similaire, plus soluble dans les solvants organiques que le chlorure chromeux CrCl,.'*
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Le role de I'iodure de lithium n'est donc pas clair, mais on peut supposer un effet d'acide de
Lewis et une catalyse de l'iodure nucléophile.*® On suppose qu'il permet ainsi d'inhiber l'effet
de stabilisation que peut avoir le chlore géminal qui ligande 1'atome de chrome avec deux
¢lectrons d'une paire non liante. Lil permet ainsi de provoquer une réhybridation du
chlorocarbénoide de dichrome en carbyne de chrome. En effet, I'abstraction d'halogénures par
des acides de Lewis a été développée par E. O. Fischer et al. pour convertir des carbenes
métallocéne en complexes de carbyne.’’ La présence de Lil peut en outre favoriser les

¢changes d'halogene au niveau du dérivé gem-trihalogéné.

1.9. Conclusion

Les résultats présentés dans les précédentes pages, permettent d'avancer l'existence de
nouveaux intermédiaires dans la réaction de substrats gem-trihalogénés avec le chlorure
chromeux, qu'on peut résumer sous la forme de complexes de carbénes et de carbynes de
chrome. Les complexes carbénes-chrome présentent une réactivité du type carbene de
Fischer, c’est-a-dire une attaque nucléophile sur le carbone du ligand carbéne, déficient en
¢lectron, lors des réarrangements par migration d’hydrure, de groupement alkyle, ou acyloxy.
Quant aux intermédiaires carbynes, ils présentent une réactivité¢ du type carbene de Fischer et

carbanion.

Les raisons de la formation de ces especes et notamment la réhybridation des carbénoides
précurseurs ne sont pas totalement ¢élucidées, mais on peut néanmoins postuler 1'hypothese
d'un réarrangement des carbénoides en carbénes ou carbynes par l'effet de ligand que peuvent
avoir:

(1) 'oxygéne du substrat, situé a proximité (réarrangement de trichlorométhylcarbinols,
d'é¢thers et d'esters, pages 31, 36 et 40),

(i1) l'atome de chlore en position y (couplage de y-chloro-gem-trichloroalcanes, page 53),
(i11) I'iodure de lithium (page 57),

(iv) 'HMPA (expansion de cycle, page 47),

(v) ou I'halogénure des liquides ioniques (page 64).

Ces nouveaux intermédiaires trouvent, en outre, un intérét synthétique dans les synthéses
stéréosélectives et efficaces d'éthers de [-chloroénols, d'esters d'a-haloénols, d'alcools
homoallyliques et allyliques, d'allénes, d’aldéhydes vinyliques et de P-hydroxycétones
(Schéma 32). Nakagawa et al. se sont notamment basé€s sur les résultats obtenus avec les
éthers de 2,2,2-trichloroéthyles et les esters de dibromofluorométhylcarbinols®™™® pour
développer une méthode de préparation d'éthers de (Z)-B-fluorovinyles, catalytique en

chrome. !
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Schéma 32. Réactivité des complexes carbénes et carbynes de chrome (III).

1=
R'=0OR ; R! = OH R'=CHCIR
R2=H R = OCOR R?, R? = -CHy-(CHy),-CH,- X=Cl
X=F,Cl Br ’ 2 2/n 2 R3=H
X=Cl
0 cl
0 OH

R;=\ R§=<O _/<R ~ R R2 | RS

RO Cl R2 X n R
50 66 111 144
R4*CHO
R*CHO
R! cril
R? / carbéne-chrome
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R23>—CXs
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R1 Cr”'
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R3 Crll
R%* _CHO
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2.1. Réactivité du fer (0) et du manganése (0). Introduction

2.1. Introduction

Les récents travaux effectués au laboratoire de C. Mioskowski, en collaboration avec le

. 24,132-1 : 131 -
laboratoire de J. R. Falck, 132-37 54y dans d'autres laboratoires®®!131138-143

ont permis
d'expliquer la richesse mécanistique et la polyvalence des réactifs organochromiques.
L'efficacité des transformations induites par les sels de chrome (II) et, dans un certain nombre
de cas, une stéréo- et chimio-sélectivité sans précédent ont entretenu l'intérét pour cette
chimie organomeétallique. Cependant, les restrictions concernant l'utilisation de métaux
toxiques dans la fabrication de composés organiques (bonnes pratiques de fabrication ou
GMP: Good Manufacturing Practice) ont mis 'accent sur la nécessité d'une vaste étude des
réactivités et stéréosélectivités de métaux moins dangereux pour la santé et de procédures ne

nuisant pas a l'environnement.'**%’

Nos décrivons ainsi, dans ce chapitre, des réactions ou des métaux de valence nulle ont

avantageusement substitué les sels de chrome (II) (Tableau 12).

Tableau 12. Potentiels d'oxydoréduction standards de diverses métaux et halogénures.'**

entrée couple oxido-réducteur potentiel E° (ESH)
1 cr' /et 0,41V
2 Fe" / Fe° 0,45V
3 Fe'' / Fe° -0,04 V
4 Zn" / Zn° 0,76 V
5 Mn'" / Mn° 1,19V
6 A"/ AL° -1,66 V
7 Mg" / Mg" 2,37V
8 CCly / CCl5 +0,79 V
9 HCCl; / HCCly +0,68 V

2.2. Réaction d'oléfination par le fer (0)

2.2.1. Introduction

Les laboratoires de C. Mioskowski et J. R. Falck ont récemment développé une méthode
d'oléfination de cétones et d'aldéhydes par le chlorure chromeux.'*>"*"'** Ce procédé permet
d'accéder stéréosélectivement a des oléfines di-, tri- et tétra-substitutées 199 par réduction de
dérivés polyhalogénés 200, addition nucléophile sur un carbonyle (réaction de type

Reformatski),]so'152 et B-élimination (Equation 24).
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Equation 24. Oléfination de cétones et d'aldéhydes par CrCls.

0 HIX CrCl, R3__X/H
+ X+R3 B ———— I
R1 JJ\ R2 X THF R1 R2

200

R' = alkyle, alcényle, aryle  R2=H, alkyle X=F,Cl,Br R3=CO,R,CN, COR, aryle

De facon similaire, Ishino ef al. ont mis au point un procédé d'oléfination stéréosélective
d'aldéhydes et de cétones avec des dérivés polyhalogénés 200 en présence de chlorure de

triméthylsilyle et de zinc (0) (Equation 25).">

Equation 25. Oléfination de cétones et d'aldéhydes par Zn/Me;SiCl.

0 Me/H/X Zn°, Me;SiCl Me/H/X | R3
JJ\ + X+R3 > I
R'I H X THF R1 R2

R'=alkyle, aryle  R2=H,aryle  R3=H,aryle, CO,R, CONH, X =Cl, Br

Les oléfines substituées sont des ¢léments structurels communs a un trés grand nombre de

. . R . 154
composés, dont les produits naturels et composés pharmaceutiques.”>* Les acrylates, en
particulier, sont largement utilisés comme intermédiaires synthétiques dans la préparation

157,1 T 1 r
1158 ou d'aziridines.' Les composés

d'acides o-aminés,"”> d'hétérocycles,'*® de polyméres,
a-haloacrylates présentent, quant 4 eux, un intérét pour des réactions de couplage de Stille,'®

. 161 - 162
de Sonogashira,'®' et de Suzuki,'
163-166

et enfin pour la synthése de divers autres produits
fonctionnalisés.

Les procédures développées pour la synthese de ce type de composés impliquent

168 d 169,170 ou

généralement des réactions de déhalogénation,'®’ de réarrangement, ¢limination,
de condensation de type Wittig, Horner-Wadsworth-Emmons ou Peterson.'”''”” Cependant
ces réactions ont 1'inconvénient d'avoir souvent une faible chimio-, ou stéréo-sélectivité et des
rendements parfois faibles. Certaines procédures nécessitent, en outre, des réactifs coliteux ou

de nombreuses étapes.

Le procédé mis au point par Falck, Mioskowski et al. avec du chlorure chromeux présente

une bonne stéréosélectivité et d'excellents rendements mais nécessite I'emploi d’un exces de

135-137,149

chlorure chromeux, cher et toxique. Nous rapportons ainsi une nouvelle méthode de
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condensation de polyhalogénures, avec des aldéhydes et cétones, induite par le fer (0)
(Equation 26).

Equation 26. Oléfination de cétones et d'aldéhydes par Fe'.

(@) H/X Fe0 (10 éq.) EWG | X/H
+ X+EWG > I
R1 JJ\RZ X THF, 55-60 °C R'l R2
200
199

R' = alkyle, alcényle, aryle R2 = H, alkyle X=F,Cl,Br,OMe EWG =CO,H, CO,R, CN

Le fer est le métal le plus largement utilisé dans I'industrie et le moins cher. Principalement
sous forme d'oxydes, c'est le métal le plus abondant sur terre et représente 95% du tonnage
produit dans le monde. Présent dans le complexe héme, le fer est également essentiel a la
plupart des organismes vivants. Le role de cet ¢lément a grandi en chimie, a partir de la fin du
19°™ siécle avec le développement des procédés Haber-Bosch et Fischer-Tropsch et la
découverte du complexe de fer pentacarbonyle et de ferrocene. Il occupe ainsi une place
prépondérante en chimie bioorganique, en catalyse et en science des matériaux. Plus
récemment, le fer métallique a trouvé des applications en tant qu'agent réducteur dans le

180,181 113,182

traitement des eaux souterraines et en tant qu'initiateur radicalaire.

Le fer et ses dérivés répondent aux criteéres attendus pour des réactions organométalliques,
c'est-a-dire un minimum de toxicité, une facilit¢ de manipulation, une bonne stabilité, une
disponibilité commerciale sous diverses formes et un faible colit. L'utilité des sels de fer ou
des complexes de Fe’ pour former des liaisons carbone-carbone a été démontrée par de
nombreux travaux.'®'*’ Cependant l'utilisation de fer de valence nulle pour la synthése
d'especes organométalliques reste pratiquement inexplorée. En effet, la réaction directe d'un

halogénure d'alkyle avec la poudre de fer se heurte a la faible réactivité du métal.

Les chimistes ont longtemps cherché a améliorer la réduction de substrats organiques en
augmentant le pouvoir réducteur du fer métallique, notamment en accroissant sa surface
active. Rieke et al. ont ainsi développés une méthode de préparation de poudres de fer
extrémement réactives, par réduction de sels de fer avec des métaux alcalins.'**'*"'*° La
réduction par le fer (0) peut également étre réalisée avec du fer (0) commercial en utilisant des
substrats organiques activés. Nous avons ainsi pu remarquer que la présence de substituants
¢lectroattracteurs, i.e., des polyhaloacétates et polyhaloacétonitriles, permet la réduction de
liaisons carbone-halogene par de la poudre de fer commerciale. Nous rapportons ainsi une
¢tude comparative de la condensation de polyhalogénures, avec des aldéhydes et cétones,

induite par le fer (0) et les sels de chrome (II) (Tableau 13 et Tableau 14).
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2.2.2. Résultats

De facon attendue, le chrome (II) et le fer (0) induisent des transformations similaires. Le
fer métallique et les sels de chrome (II) ont, en effet, des potentiels de réduction standards tres
proches (Tableau 12, entrées 1 et 2). Cependant les différences de géométrie, d'aggrégation ou
d'acidité de Lewis entre les réactifs organoferreux'®' et les espéces organochromiques
comparables® peut avoir une influence sur la stéréosélectivité et la compatibilité avec les

groupements fonctionnels.

2.2.2.1. Condensation avec des aldé¢hydes

2.2.2.1.1. Etude comparative entre Fe” et CrCl,.

La condensation de benzaldéhyde 118 et diméthylaminobenzaldéhyde 203 avec le
trichloroacétate de méthyle 201 dans le THF a 55-60 °C pendant 14 h, avec de la poudre
métallique de fer ou, comme précédemment rapporté,'> CrCl,, conduit stéréosélectivement et
avec de bon rendements aux o-haloacrylates 202 et 204 (Tableau 13, entrées 1 et 2). Les

rendements et la stéréosélectivité sont équivalents pour les deux réactifs.

L'étude de la réactivité de divers substrats indique cependant quelques différences entre les
deux métaux réducteurs. En présence de fer (0), le phénol 205 et le dérivé nitré 207 donnent
les acrylates 206 et 208, respectivement, avec de bon rendements et une excellente
stéréosélectivité (Z/E > 98:2) (entrées 3 et 4). 11 est intéressant de noter 1'absence de réduction
compétitive du dérivé nitré."®' Par contre les produits 206 et 208 ne peuvent pas étre obtenus
avec CrCly, a température ambiante ou a reflux. Les aldéhydes hétérocycliques sont bien
tolérés, tel qu'on peut le voir avec la conversion de dérivés de I'indole 209, du furane 211 et
du thiopheéne 213 (entrées 5, 6 et 7). Avec cette série d'aldéhydes, le chrome (II) présente une
stéréosélectivité supérieure, tandis que le fer donne de meilleurs rendements, excepté pour le
carboxaldéhyde de 3-indolyle 209. Les aldéhydes conjugués et aliphatiques donnent des
résultats analogues (entrées 8 et 9); CrCl, conduisant toutefois aux acrylates avec un meilleur

rendement et un meilleur rapport Z/E des isomeres.

Tableau 13. Oléfination d'aldéhydes induite par Fe” et Cr".

. . , . rendement (%)* (Z/E)
entrée aldéhyde polyhalogénure produit
FeO b Crn ¢
CHO O 201 CO,M
I cl %k N 99 99 ¢
s ol OMe Cl a0 (3982 (>98:2)
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. . i rendement (%)* (Z/E)
entrée aldéhyde polyhalogénure produit
FeOb Crnc
CHO CO,Me
Me,N 203 Me,N Cl 204 (>98:2) (>98:2)
CHO - CO2Me ‘
3 201 cl 89 0%
205 206 (>98:2)
OH OH
CHO - CO2Me
79 ¢ g
4 207 201 208 sogny O
N02 N02
COZMG
CHO
h di
5 N\ 201 Cl 65 R 91 5
N, 209 210 (>98:2) (>98:2)
H

~I
(o)
—
go Iz .
B \

o LM 201 o ot o
o~ “CHO, ., #/CO,Me (80:20)  (95:5)
Cl 214 d
/ \ 99 68
7 Q\CHO 201 ! N A~come (85:15)  (95:5)

[

—

w
wn

X _CHO X COoMe 89 99 4

s (T s U O S A Tt

CHO . _CO,Me g

95 99

’ ©/V“5 ! ©/\/\g 1T 946)  (982)
O 218 CO,Et

10 118 F>HJ\ N 79 99

. })L Br (89:11)  (97:3)
11 118 BT OMe S_CO,Me

220 (j/V 222 15



2.2. Réactivité du fer (0) et du manganése (0). Réaction d'oléfination par le fer (0)

. . , i rendement (%)* (Z/E)
entrée aldéhyde polyhalogénure produit

Fe’? Cr'e

o N C02H224 80.)“ 0
Br% Br (> 98:2)
12 118 Br OH
Br N COQH
223 ©/\/ 225 20

O 226

CO,Et :
13 118 H% Ej/\V : 5 o
Br OEt 227 (3:97)  (>98:2)

Br
O 228

14 118 E%OMG 0¢ g
F

cl. 229 ~_Cl p J
77 70
CN
15 118 “ m 230 25.75)  (50:50)
~Cl 20/
16 115 229 m B 4060, 0
O 232 - CO2Me
cl 25 92
17 118 %LOMe mﬂe : .
Clgfn 233 (973)  (97:3)

a: Rendement isolé. Ratio Z/E determiné par analyse RMN 'H ou GC du produit brut. b : Fe’
(10 éq.), THF, 55-60 °C, 14 h. ¢ : CrCl, (6 éq.), THF, température ambiante, 1-2 h. d : Décrit dans la

3519 ¢ - Travaux effectués au laboratoire de J. R. Falck. f: Température ambiante, 4 h.

littérature.
g : Température ambiante ou reflux. h:35% de 209 récupéré. i: 8 éq. de CrCl, et 1,5 éq. de 201.

j 190 °C. k : Réaction non réalisée.

La gamme de dérivés polyhalogénés conduisant a des réactions de couplage inclut le
dichlorofluoroacétate d'éthyle 218, le tribromoacétate de méthyle 220, [l'acide
tribromoacétique 223, le dibromoacétate d'éthyle 226, le trichloroacétonitrile 229 et le
2,2-dichloro-2-méthyoxyacétate de méthyle 232. Le trifluoroacétate de méthyle 228 ne réagit
pas avec le fer (0) (entrée 14). Ces réactifs permettent d'accéder au (Z)-a-fluoroacrylate 219
(entrée 10), au (Z£)-a-bromoacrylate 221 (entrée 11), a l'acide (£)-a-bromoacrylique 224
(entrée 12), au (E)-acrylate 227 (entrée 13),'*""'** aux nitriles a-chloré-a, f-insaturatés 230 et
231 (entrées 15 et 16) et au (Z)-a-méthoxyacrylate 233 (entrée 17). Méme si les rendements

et la stéréosélectivité sont globalement similaires, la compatibilit¢ du fer (0) avec les
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2.2. Réactivité du fer (0) et du manganése (0). Réaction d'oléfination par le fer (0)

groupements fonctionnels est manifeste (entrées 3, 4, 12 et 16). Seule la réaction avec le

2,2-dichloro-2-méthyoxyacétate de méthyle 232 n'est pas totalement satisfaisante (entrée 17).

2.2.2.1.2. Condensation avec du Fer de Rieke

Comme prévu, le fer préparé selon la méthode de Rieke démontre une plus grande
réactivité que la poudre métallique de fer commerciale (< 10 um, 99,9%)."”° Alors que le
benzaldéhyde 118 et le trichloroacétate de méthyle 201 doivent étre chauffés a 55 °C pendant
14 h pour donner le (Z)-2-chloro-3-phénylacrylate de méthyle 202 avec du fer commercial, le
fer de Rieke permet d'obtenir un mélange de 2,2-dichloro-3-hydroxy-3-phénylpropanoate de
méthyle 234, de chloroacrylate 202 et d'acrylate déhalogénée 222 a température ambiante.
Une température plus é€levée conduit a un mélange plus complexe de produits. Le fer de
Rieke, extrémement réactif, ne permet pas de mener une réaction controlée et de former

sélectivement les produits désirés.

Equation 27. Couplage avec du fer de Ricke.

CHO Fe CO,Me
©/ + Cl3CCO,Me ﬂ, WCOZMe m
Cl 202
118 201 S _COM
PUUS
+ ©/\/
222

2.2.2.1.3. Condensation avec Fe” et CrCl, catalytique

Enfin, on peut noter que la présence dune quantit¢ catalytique de CrCl, lors des
condensations induites par Fe’, permet de retrouver les stéréosélectivités obtenues lors des
condensations au chrome (II). L'isomere (2Z,4F) du 2-chloro-5-phénylpent-2,4-diénoate de
méthyle 216 est notamment obtenu stéréospécifiquement, avec 86% de rendement lors de la
condensation du cinnamaldéhyde 215 et du trichloroacétate de méthyle 201 (Equation 28).
Quant au rendement de formation du 2-méthoxy-3-phénylacrylate de méthyle 233, il a pu étre
améliorer a 77%, également par la présence d'une quantité catalytique de CrCl, (Tableau 13,
entrée 17 et Equation 29). Un systéme catalytique, basé sur la réduction du chrome (III) en

chrome (IT) par Fe’, décrit par Hu et al., est sans doute la raison de ces résultats.'**
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Equation 28. Condensation de 215 et 201 avec Fe' et CrCl, catalytique.

X CHO Fe (10 éq.), CrCl, (0.2 éq.) NN COMe
+  ClCCOMe -
THF, 55 °C c

201
215 (2)-216 (86%)

Equation 29. Condensation de 118 et 232 avec Fe' et CrCl, catalytique.
CHO Fe (10 éq.), CrCl, (0,2 &q. COzMe
©/ +  Cl(OMe)CCO,Me (19 8a.), Crhy { ), Ny
THF, 55 °C OMe
118 232 233 (77%)

2.2.2.1.4. Condensation avec Fe” sous micro-ondes

L'utilisation de micro-ondes en tube scellé permet d'augmenter radicalement la vitesse de
réaction: alors qu'en conditions normales (55 °C, pression atmosphérique), la condensation
nécessite 4 a 15h, il suffit de 20 min pour obtenir une conversion complete
d'hydrocinnamaldéhyde 115 en 2-chloro-5-phénylpent-2-énoate de méthyle 217 sous
l'influence de micro-ondes (Equation 30).'” La réaction nécessite, dans ces conditions, 2,5
¢quivalents de trichloroacétate de méthyle 201, en raison d'une réaction secondaire de
formation de dichlorofumarate et dichloromaléate de diméthyle 235 par dimérisation de
trichloroacétate de méthyle. De fagon inattendue, 1'augmentation de la température de réaction
(supérieure a 130 °C) provoque une diminution de la conversion de l'aldéhyde et une
augmentation de la proportion de produit 235 formé.

Equation 30. Couplage sous micro-ondes.
CHO Fe, THF X _COoMe
+ Cl,CCO,Me > ©/\/\( )
©/\/ MW: 130 °C, 20 min ci 217 (36 ﬁ’)
115 201 (Z/IE = 84:16)
Cl

MeO,C
+ 2 \/g‘"cozl\/le

Cl
235

2.2.2.1.5. Mécanismes postulés

Les détails mécanistiques n'ont pas ¢été totalement élucidés, mais il apparait que la

condensation induite par Fe’ suit sensiblement le méme mécanisme réactionnel que
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B5.131 Un transfert d'électron de la surface du métal vers le

'oléfination induite par CrCl,.
dérivé polyhalogéné conduit & la rupture d'une liaison C—X (Schéma 33)."** Puis une
réduction de l'intermédiaire radicalaire 236 par le métal réducteur (Fe’ ou Cr') donne un
complexe métal-énolate 237. Que le transfert d'électron soit effectué dans la sphere interne ou
externe de coordination du fer n'est pas déterminé. L'addition de l'espece organométallique

150-152 .
Puis une

sur le carbonyle semble rapide et conduit au produit de Reformatsky 238.
¢limination réductrice et antipériplanaire donne Il'oléfine Z (Schéma 34). Le modele
stéréochimique proposé reflete la prédominance du conformere 239 sur le conformére 240, en
raison d'interactions stériques entre le substituant de l'aldéhyde R* et le groupement
carboxylique ou entre R” et le nitrile. La stéréosélectivité est d'ailleurs moins bonne avec les

dérivés de nitrile 230 et 231 (Tableau 13, entrées 15 et 16).

Schéma 33. Mécanisme de formations des oléfines di- et tri-substituées.

o) o) " o) OMX,,
M
X . X MX X
R10J\§X - R1OJ\( — R10Jﬁ<x n o=/ R1o)\/ 237
G G G G
200 236
R2CHO
O y X,MO O
RZJ\HJ\OR1 R — R2 OR1
G X G
199 238

R' = H, méthyle, éthyle R2 = alkyle, alcényle, aryle
X=Cl, Br G=X, F, H, OMe M = Fe, CrCl,
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2.2. Réactivité du fer (0) et du manganése (0). Réaction d'oléfination par le fer (0)

Schéma 34. Mode¢le stéréochimique de formation d'oléfines di- et tri-substituées.

239

R2°X OR!
X/F/H

(2)-199

R' = H, méthyle, éthyle

On peut également remarquer la formation d'acrylates déhalogénés 222 et 225
parallélement a la formation des acrylates a-bromés 221 et 224 (Tableau 13, entrées 11 et 12).
Les expériences de controle indiquent que les dérivés 221 et 224 sont stables dans les
conditions expérimentales de formation des oléfines. Les produits secondaires déhalogénés
proviennent donc probablement d'un mécanisme de double métallation du produit de
Reformatsky 238 ou de 1'énolate 237 conduisant a I'alcoolate 241 (Schéma 35). En effet la
formation d'intermédiaires gem-dimétalés a ét¢ largement évoqué dans le chapitre 1.1.3 (page

CiLr 22,1 r soer JOR r \ B
23) et dans la littérature.”>'® La plus grande réactivité des dérivés bromés méne donc a ce

X =Cl, Br
M =Fe, Cr

R2 = alkyle, alcényle, aryle

X
r2_ A _H
'\\‘_ 240
R'0,C~ X
X,MO

Rz/j\X/F/H

0~ "OR!
(E)-199
X = Cl, Br, OMe

mécanisme compétitif du mécanisme exposé précédemment (Schéma 33).
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2.2. Réactivité du fer (0) et du manganése (0). Réaction d'oléfination par le fer (0)

Schéma 35. Mécanisme de formation des acrylates déhalogénés.

X,FeO (0]
4 Fel
R OR?
Br Br
238
X,FeO O O 0
B-élimination H>,O
241 R OR2 7™ > R ORZ — > RI™XX OR2
X,Fe FeX, FeX, H
222 ou 225
R'CHO
237
OFeX, OFeX;
B 4 Fel X Fe
Ir\/\OF@ — " SoR?
Br FeX,

R'=alkyle, aryle  R2=H, méthyle

2.2.2.2. Condensation avec des cétones

2.2.2.2.1. Etude comparative entre Fe’ et CrCl

Un large éventail de cétones donne également des produits de condensation avec les
trichloroacétates, en présence de fer (0) (Tableau 14). Les oléfines tétrasubstituées sont
obtenues avec de bons rendements a partir de cétone aromatiques 242, 244 (entrées 1 et 2), de
cétones conjuguées 246, 248 et 250 (entrées 3, 4 et 5), et de cétones aliphatiques 252 et 254
(entrées 6 et 7). Malgré la description, dans la littérature, de déprotection d'éthers de benzyle

196,1
par des sels de chrome ou de fer,"”*"’

aucune rupture de liaison carbone-oxygene n'est
observée dans la condensation de la cétone 1-(4-benzyloxyphényl)propan-1-one 244 avec le
trichloroacétate 201 (entrée 2). On peut également remarquer que le chrome (II) conduit
généralement aux oléfines avec de meilleurs rendements que le fer (0), excepté pour la cétone
cyclique 250 (entrée 5). Enfin, comme prévu, le rapport des isomeres £/Z varie de la méme
facon que la différence d'encombrement stérique des substituants des cétones. Mais, de fagon
inattendue, l'isomere formé préférentiellement est l'isomere E, en totale opposition avec la
stéréosélectivité Z des aldéhydes (Tableau 13). L'isomere majoritaire de I'oléfine 243 issue de
la condensation de l'acétophénone 242 et du trichloroacétate de méthyle 201 est décrit Z dans
la littérature,'”* mais doit étre révisé E, d'aprés nos résultats. De plus, le fer (0) démontre une
meilleure stéréosélectivité que le chrome (II).
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2.2. Réactivité du fer (0) et du manganése (0). Réaction d'oléfination par le fer (0)

Tableau 14. Oléfination de cétones induite par Fe’ et Cr".

) , . . rendement (%)* (Z/E)
entrée cétone polyhalogénure produit

Feob CrHc

1 0 CI>HOL " ¢ 243 80 90
2 o O CoMe (5:95)  (20:30)

o)
244 245 cl 82/ 80 ¢
2 Q)H 201 ~ (3:97)  (12:88)
BnO BnO COzMe
0

3 201 C 77 95 ¢
246 come 247 (10:90)  (30:70)

4 X 548 201 NN 49 63 85"
COMe (15:85)  (20:80)

cl 95¢ 26

5 );\/:0 250 201 );>=< 251 (40:600u oo
CO,Me 60:40y  (3030)

~C 253 82¢ 95 ¢

6 O/LO 252 201 (5:95) (17:83)

COzMe

7 554 201 N9 oess %9 99"
COMe (20:80)  (33:67)

a: Rendement isolé. Ratio Z/E determiné par analyse RMN 'H ou GC du produit brut. b : Fe’
(10 éq.), THF, 55-60 °C, 14 h. ¢ : CrCl, (6 éq.), THF, température ambiante, 1-2 h. d : Décrit dans la

iz 135,149
littérature.

e : Travaux effectués au laboratoire de J. R. Falck. f: 20 éq. de Fe’ et 3 éq. de 201.

g:15¢éq. de CrCl, et 3 éq. de 201. h : 8 éq. de CrCl, et 1,5 éq. de 201. i : Stéréochimie indéterminée.

j:12ha40°C.

Contrairement aux résultats obtenus avec des aldéhydes (Tableau 13, entrée 11), le

tribromoacétate de méthyle conduit a des mélanges complexes de produits, en présence de

cétones (Tableau 14). Cela met en évidence la tendance des dérivés bromés, plus réactifs, a

donner des réactions secondaires, et 1'influence du substrat dans la réaction.
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2.2.2.2.2. Chimiosélectivité

La chimie organoferreuse démontre également une excellente chimiosélectivité. En effet,
lorsque le trichloroacétate de méthyle 201 est traité par Fe’ en présence d'une quantité
¢quimolaire de benzaldéhyde 118 et d'acétophénone 242, a 55-60°C, I'espece
organométallique réagit exclusivement avec I'aldéhyde pour donner l'acrylate 202 (Equation
31). Aucune trace de I'oléfine 243 n'a pu étre détectée par analyse RMN 'H du produit brut, et

la cétone peut étre récupérée quantitativement.

Equation 31
CHO Fel (10 eq COZMe
CCl;CO,Me +
THF 55 °C

2.2.2.2.3. Mécanisme postulé

De la méme fagon que pour la réaction de condensation aldéhyde-polyhalogénure par le
fer (0) (chapitre 2.2.2.1.5, page 82), la formation de sels de fer (II) est postulée. En effet,
compte tenu des potentiels de réduction standards des couples oxydo-réducteurs Fe'/Fe'
(-0.45 V), Fe"/Fe" (-0.04 V) et Fe'"/Fe" (-0.41 V) et du couple Cr'"/Cr" (-0.45 V), les sels de
fer formés sont sans doute des chlorures ferreux (Fe') (Tableau 12). Contrairement & FeCls,

198

FeCl, est un acide de Lewis treés faible, = ce qui permet d'expliquer pourquoi, aucune

déprotection d'éther benzylique n'a lieu (Tableau 14, entrée 2)

Pour 1'oléfination de cétones, nous proposons un mécanisme différent afin de rationaliser la
divergence de stéréochimie entre les aldéhydes et les cétones. Puisque la réduction de la
liaison carbone-halogéne, relativement plus encombrée, du produit de Reformatsky 238 est
sans doute plus lente, un transfert d'électron du métal a 'oxygene du carbonyle géncre
'énolate métalé 256 (Schéma 36). Puis une €limination via le conformere 257 conduit a
l'isomére £ de l'oléfine tétrasubstituée 199 (Schéma 37). La conformation 257 favorisée par
rapport a 258 minimise, en effet, les interactions stériques entre I'halogene et le plus gros
groupement L et maximise le recouvrement orbitalaire des oxygenes riches en électrons, i.e.,
MeO™ and X,MO", avec les orbitales p de 1'énolate (double liaison C=C).
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Schéma 36. Mécanisme de formation d'oléfines tétrasubstituées.

Cl o _ 256
JI§ ARMX
“SR2 xmo O n M xnlvlo) (OMX,
237 —_— ; ( —_— R1 /’\/ OMe
RR2 OMe R2 s
c’ e
OMX”C| 238 élimination
MeO”™ ™
Cl R O
sz\HJ\OMe
Cl
199
R' = alkyle, alcényle, aryle R2=alkyle = M =Fe, CrCl,
Schéma 37. Modele stéréochimique de formation d'oléfines tétrasubstituées.
Xn
M S
X J OMX
\\“\ OM
257 cl C‘OMen _ Cl C'{"OMi(n 258
7 L N
L X,
L (0] L
Cl
S)YJ\OMe ST
Cl
@) OMe
(E)-199 (2)-199

L = gros substituant S = petit substituant M = Fe, CrCl,

La transformation de dichlorohydrines en oléfines trisubstituées de stéréochimie Z ou
tétrasubstituées de stéréochimie £ par traitement avec du fer (0) ou des sels de chrome (II)
permet de valider ce mécanisme. En effet, le 2,2-dichloro-3-hydroxy-3-phénylpropanoate de

méthyle 234 donne exclusivement le 2-chloro-3-phénylacrylate de méthyle 202 de
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stéréochimie Z (Equation 32), et le 2,2-dichloro-3-hydroxy-3-méthyl-5-phénylpentanoate de
méthyle 259 donne un mélange d'isomeres (E£/Z = 75:25) de 2-chloro-3-méthyl-5-phénylpent-
2-enoate de méthyle 255 en présence de CrCl, (Equation 33).

Equation 32
OH
CO,Me CrCl, (3 éq.) - CO02Me
cl’ cl THF, ta. Cl
234 (2)-202
Equation 33
OH
CO,Me CrCl, (3 €q.) _ Ol
o © THF, ta. Eo,Me
259 255 (E/Z = 75:25)

2.2.3. Conclusion

Ces résultats fournissent un nouvel apercu de la chimie des organoferreux. La poudre de
fer (0) est effectivement un réducteur performant pour les condensations carbonyle-
polyhalogénure et permet d'obtenir des oléfines di-, tri- et tétra-substituées, avec de bons
rendements, une excellente chimiosélectivité et une stéréosélectivité supérieure a celle
obtenue avec CrCl, dans le cas des cétones. Enfin, Fe® affiche une excellente compatibilité
avec un large éventail de fonctionnalités et I’on peut s'attendre a ce que 1'oléfination induite
par le Fe’ trouve des applications dans un certain nombre de synthéses de produits

fonctionnalisés.

L'étude comparative entre les condensations induites par Fe’ ou Cr" a également permis de
mettre en évidence une surprenante inversion de stéréosélectivité entre les aldéhydes et les
cétones. Bien que nous puissions difficilement déterminer la nature ionique ou radicalaire du
mécanisme de réduction avec le fer, car ces espeéces n'ont pas ou peu été décrites dans la
littérature, nous proposons deux mécanismes, communs au fer (0) et au chrome (II), basés sur
la réactivité, plus ou moins connue, des especes organochromiques. Ces deux modeles

spéculés permettent néanmoins de rationaliser 1'inversion de stéréosélectivité.

Ces résultats ont fait I’objet d’une publication dans The Journal of Organic Chemistry."”
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2.3. Tétrahydrofuranylation d'alcools par le manganese (0)

2.3.1. Introduction

Une importante méthode de protection des alcools en synthése organique consiste a les
convertir en acétal.®” La conversion en éther de tétrahydropyran-2-yle (THP) est ainsi la
protection la plus courante, communément effectuée par une addition de I'alcool sur le
dihydropyrane, catalysée en milieu acide. Les éthers de THP correspondant sont généralement
stables en milieu alcalin, en présence d'acide de Lewis ou d'especes organométalliques et
peuvent étre hydrolysés dans des conditions douces pour donner l'alcool. En comparaison
I'éther de tétrahydrofuran-2-yle (THF) offre la méme stabilité, mais peut étre hydrolysé dans
des conditions encore plus douces. Les liaisons O-THF peuvent notamment étre

, . 7 r 200,201
sélectivement rompues en présence d'éthers de THP.?%*

Malgré son excellente réputation de groupement protecteur souple et polyvalent, 1'éther de
THF est souvent négligé en faveur de son homologue 1’éther de THP.****' La faible
utilisation d'éthers de THF est due, dans une certaine mesure, aux difficultés que rencontrent
les chimistes a former ces éthers. Cela peut nécessiter, en effet, des réactifs non disponibles
commercialement, corrosifs, incompatibles avec certaines fonctionnalités, ou instables, i.e., a

204
1,

partir de 2-chlorotétrahydrofurane,”' de dihydrofurane,*****® par échange d'acétal,”™, avec du

2 . 2
% 6u avec de I'hydrure de sodium®®.

cérium (IV),

Enfin, quelques méthodes de protection efficaces d'alcools 260 en éther de
tétrahydrofuran-2-yle 261, par génération d'espeéces radicalaires, ont ¢été développées
(Equation 34, Tableau 15, entrées 1, 2, 4 et 5).207'2]0 Selon un mécanisme sensiblement
similaire, les laboratoires de C. Mioskowski et J. R. Falck ont mis au point une procédure
permettant de protéger efficacement les alcools par l'utilisation de CrCl, et de CCly dans le
THF (entrée 3).”'' Cependant le coit élevé de CrCl,, et la toxicité du chrome (II),'** "'* nous
ont incités a chercher une alternative moins dangereuse pour l'environnement et plus

¢conomique.

Equation 34. Protection d'alcools sous forme d'éthers de THF.

réactif o)

.00
R-OH - R \Q
THF

260
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Tableau 15. Protection d'alcools sous forme d'éthers de THF.

entrée réactif référence
1 (n-BuyN),S,03 Jung et al.*”’
2 | N + BrCCls Barks et al.*®
~

N

3 CrCl, + CCly Falck, Mioskowski ez al.*!!
t-BuOO

“l—o0

4 o + CCly Ochiai ez al.*”
(@]

210
L.

5 | French et a
SR

2.3.2. Réactivité de quelques métaux

La réactivit¢ de métaux facilement disponibles, et relativement bénins pour
I'environnement a ainsi été mise a I'épreuve dans la réaction de 2-tétrahydrofuranylation. Dans
des conditions équivalentes a celle mis au point par Baati ez al.,”'" le n-octanol 262 a été traité
par un métal et le tétrachlorométhane dans le THF a 65 °C (Equation 35). Le fer (0) qui a
démontré une excellente réactivit¢ avec d'autres polyhalogénures dans des réactions
d’oléfination (chapitre précédent, page 75) et le zinc (0) donnent I’éther 263 avec de bons

212 . ’ . ~
Mg avec un potentiel de réduction extrémement

rendements (73% et 63% respectivement).
¢levé (Tableau 12) ne permet d'obtenir que 5% de I'éther de tétrahydrofuran-2-yle 263. Les
résultats les plus encourageants ont été obtenus avec de la poudre de manganese (0) (Tableau

16, entrée 1).

Equation 35
M (1,5 éq.), CCly (1,5 €q.) D
THF, reflux i NN 070
263

AN N0l
262

M = Fe, Zn, Mg, Mn
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2.3.3. Formation d'éthers de tétrahydrofuran-2-yle avec Mn’/CCl,

Les résultats du couplage de différents alcools sont rassemblés dans le Tableau 16.

Tableau 16. Formation d'éthers de THF.

temps de  rendement

entrée alcool éther de THF réaction (h) (%)

1 262 263 11 96

OH O (@)
e D 7w
OH 266 D
o 4
3 g ©ﬂo 267 93

4 OH Q 6 88
©>< 268 © 269
OH @)
5 ©/ 270 ©/ \CQ 271 6 91

6 6 99 4
7° 3 96
8 4 88
gb 13 85 ¢
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2.3. Réactivité du fer (0) et du manganése (0). Tétrahydrofuranylation d'alcools par le manganeése (0)

temps de  rendement

entrée alcool ¢ther de THF réaction (h) (%)
‘ad
10 8 91
280
o 279 o

a: Rendement isolé, 1,5 éq. de Mn® et CCl,. b : Travaux effectués au laboratoire de J. R. Falck.

¢ : Mélange de diastéréoisomeéres 50:50. d : 2 éq. de Mn" et CCl,.

De la méme maniere que pour le n-octanol 262, les éthers d’alcools secondaires 265 et 273
(entrées 2 et 6), tertiaires 269 et 280 (entrées 4 et 10), allylique 265 (entrée 2), benzyliques
267 et 269 (entrée 3 et 4) et de phénol 271 (entrée 5) sont formeés sans difficulté. La réaction
est également compatible avec un certain nombre de fonctionnalités, i.e., les groupements
acétonide et silyle sont bien tolérés et donnent les éthers 273 et 275 avec des rendements
satisfaisants (entrées 6 et 7). Enfin, la protection ne pose aucun probléme pour le
2,2,2-trichloroéthanol 49 susceptible de réagir avec le métal (entrée 8), ou les especes
sensibles en milieu acide telles que I'époxyde 277 ou la cétone a,p-instaurée stéroidique 279
(entrées 9 et 10).

2.3.4. Mécanisme postulé.

Le mécanisme de la réaction de tétrahydrofuranylation avec Mn® est sans doute équivalent

a celui décrit pour CrClL.*"

Un transfert d'électron (SET) du métal au tétrachlorométhane
génére probablement le radical trichlorométhyle 281 (Schéma 38).%"* Ce radical, en arrachant
un atome d'hydrogeéne au THF en position a génere le radical tétrahydrofuran-2-yle 282 et du
chloroforme.****% L'abstraction d'un atome de chlore a CCly, ou l'oxydation du radical 282
par CCly (SET) conduit ensuite au 2-chlorotétrahydrofurane 283 ou a 'oxonium 284 avec la
formation d'un nouveau radical trichlorométhyle 281 qui peut soit propager la réaction par
une abstraction d'hydrogene, soit étre réduit par le manganese. Le chlorure de
2-tétrahydrofuranyle 283 ou 284 peut ensuite facilement effectuer un transfert du groupement

tétrahydrofuranyle sur l'alcool par substitution nucléophile.”*
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2.3. Réactivité du fer (0) et du manganése (0). Tétrahydrofuranylation d'alcools par le manganeése (0)

Schéma 38. Mécanisme de tétrahydrofuranylation.

O HCCl; CCl, B 283 _
TN O A [

Mn Mn'CI \Y CI3C.

Mn''Cl, + HCCl; O\ ROH
261 T
284

2.3.5. Conclusion

La méthode développée, utilisant du manganéese (0) et du tétrachlorométhane dans le THF
pour introduire un groupement tétrahydrofuran-2-yle sur un alcool, s'avere efficace,
¢conomique et simple de surcroit. Le manganése (0) et les sels de manganése (II) formés sont
en outre nettement moins toxiques que les réactifs utilisés précédemment. Enfin, en raison de
leur tolérance vis-a-vis des groupements fonctionnels, les conditions peuvent étre largement
appliquées a la synthese de molécules complexes, nécessitant la protection d'alcools
primaires, secondaires ou tertiaires. Ces résultats ont fait 1’objet d’une publication dans

Tetrahedron Letters.*"
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Reéactivité des acétates d'o-haloénols






3.1. Réactivité des acétates d'a-haloénols. Introduction

3.1. Introduction

Les structures cycliques hétéroatomiques oxétan-2-ones 285 (B-lactones), azétidin-2-ones
286 (p-lactames) et isoxazolidin-5-ones 287 présentent un grand intérét en raison de leurs
applications en synthése et de leur utilité thérapeutique potentielle (Figure 4).2'°?*° En effet,
la tension inhérente aux cycles a 4 chainons a été largement exploitée dans des réactions de

221,222
L

décarboxylation, de réarrangement, d'attaque nucléophile ou de formation d'énolate. es

oxétan-2-ones 285, azétidin-2-ones 286 et isoxazolidin-5-ones 287 sont en outre d'excellents

précurseurs dans la préparation d'acides p-aminés, > > puis de peptides.”*’***
Figure 4
o) o) R o.
R R R R R R
R R R R R R
285 286 287

Présents dans un certain nombre de produits naturels, les acides -aminés et f-hydroxylés,
les P-lactones et les B-lactames présentent un intérét pour la chimie médicinale. Les acides

.y , . . . 229-
B-aminés sont en effet présents chez 'homme, 1'animal, les microorganismes et les plantes.”

1 Ce sont des éléments structuraux de produits naturels peptidiques aux propriétés

antibiotiques,’*’ antifungiques,>*** cytotoxiques,*>*** ou pharmacologiques
diverses.”'**>*® Les B-lactames sont présents dans de nombreux antibiotiques,””** et divers
inhibiteurs.””*****? Enfin, les -lactones sont d'importants intermédiaires pour la synthése de
produits naturels,”?***** et de polyméres biodégradables,”®

246-248

et présentent également des

propriétés inhibitrices.

Figure 5. Antibiotiques de la famille des -lactames: les pénicillines.

R H
TN s
(e} %
(e} ~
CO,H

R = substituant

Depuis la premiére préparation d’une p-lactame par Staudinger e al. en 1907,

250

puis

d’une B-lactone en 1911, par une réaction de cycloaddition [2+2] entre un céténe et une
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3.1. Réactivité des acétates d'a-haloénols. Introduction

imine, ou entre un cétene et un dérivé carbonylé, de nombreuses méthodes chimiques ont été

251

développées pour la syntheése de cycles oxétan-2-one ou azétin-2-one.” On peut distinguer:

(1) les réactions de cycloaddition [2+2] : cétene-imine, cétene-carbonyles (connues sous le

252,253

, . . . B 254
nom de réactions de Staudinger), et isocyanate-alcéne,*

(11) les réactions de lactonisation via la formation d’une liaison oxygene-alkyle ou azote-
alkyle, a partir d’acides carboxyliques ou d’hydroxamates fonctionnalisés en position B.%>
(i11) les réactions de lactonisation via la formation d’une liaison oxygeéne-acyle ou azote-

acyle : la lactonisation de dérivés d’acide B-hydroxylé ou p-aminé.**®

. . , °1: . B 257,258,2
(iv) et diverses autres méthodes, comme par exemple, I’ utilisation de carbénes.”’*>**>

La réaction de Staudinger, largement étudiée permet généralement 1’obtention de produits
de cycloaddition de stéréochimie cis, sauf a quelques exceptions (chloral, bromal). Elle
permet, en effet, d’obtenir stéréosélectivement des hétérocycles, substitués en position 3 et 4.
La difficulté majeure, concernant la faible stabilité des céténes, a été levée par la formation de
céténes in situ généralement a partir de chlorures d’acyle par élimination d’HCI avec des
amines tertiaires, ou a partir de chlorures d’a-haloacyle, par élimination réductrice avec des
métaux. L’induction asymétrique par I’imine, le carbonyle et/ou le céténe permet ainsi la

synthése diastéréosélective d’hétérocycles a 4 centres (Equation 36).

Equation 36. Cycloaddition [2+2] diastéréosélective.”®
Ph Ph Ph

PhtNCH,COCI, Et;N PhtN

+
INj‘\Me toluéne N | Nl
RN Sy

: .y

d.r. 85:15

La mise au point de réactions de cycloaddition [2+2] énantiosélectives entre un cétene et
une imine nécessite emploi de catalyseur nucléophile (Equation 37).%*' On peut ainsi
rapprocher cette réaction de la synthese de Wynberg et al., qui par une réaction tandem
d’aldolisation, catalysée par un nucléophile, et de lactonisation (NCAL) permet 1’obtention de

262 r
2 Récemment Romo et al. ont

B-lactones, mais nécessite un aldéhyde activé (Schéma 39).
cependant développé une nouvelle réaction NCAL intramoléculaire avec un aldéhyde non-
activé et un cétene généré in situ, permettant la syntheése asymétrique de [-lactones

bicycliques (Equation 38).%%>2*
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Equation 37. Cycloaddition [2+2] énantiosélective.*®’

LN

; Fe
o Ts. cm-./ﬁéééﬁl\ o  Ts
DA
R
RT g

R R toluene

ee 98%

Schéma 39. Réaction tandem d’aldolisation catalysée par un nucléophile et de

. . 2
lactonisation.®®

O
o - - o)
NR3 O R)LH O O %Eji
_— + B — —
/ﬁ\ ‘4L\NR3 R/l\v/ﬂ\ﬁR
H™ ~H 3 R
Equation 38. NCAL intramoléculaire.®*
A
| b
N7 Cl -

(0] I

/H\/\)J\ Me
OHC OH
: NEts ~—O

\i

Les méthodes développées, impliquant une lactonisation d’un dérivé de B-hydroxyacyle ou
de P-aminoacyle via la formation d’une liaison oxygene-acyle ou azote-acyle, nécessitent
I’activation du groupement carboxy et I’attaque intramoléculaire de 1’atome d’oxygeéne (ou
d’azote) sur ce dernier pour former I’hétérocycle. C’est notamment le cas pour les réactions

%5 ou pour la réaction

266

tandem d’aldolisation et lactonisations & partir d’énolate de lithium,’
tandem d’aldolisation de Mukaiyama et de lactonisation (TMAL) (Equation 39).
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Equation 39. Réaction tandem d’aldolisation de Mukaiyama et de lactonisation.*®
OSiR;3

1
R J\S zZnCl, ©

O o)
R + Jj\ —_—
N R® "H

| R! R3
N

La réaction tandem d’addition de Reformatsky et de lactonisation permet par un

mécanisme similaire d’obtenir des p-lactones ou p-lactames (Equation 40).%%

Equation 40. Réaction tandem d’addition de Reformatsky et de lactonisation.

3 3
0 R 7n 0] N'R
1 +
Br O,R JI\ —_—
RZ

L’ensemble de ces méthodes a ¢été appliqué a un large éventail de structures
carbonées.’*®*%° Bien que la réaction d'aldolisation ait généralement lieu sans difficulté, et
conduit aux produits désirés avec des rendements satisfaisants,270 les acides de Lewis, utilisés
comme catalyseurs, induisent parfois des réactions secondaires, i.e., des déprotections, des
isomérisations et des réarrangements, lorsque les substrats sont sensibles en milieu acide.
L'utilisation de réactifs plus stables, tels que les esters d'énols, devrait permettre d'éviter ces
réactions secondaires. Un certain nombre de réactions d'aldolisation d'esters d'énols ont été
rapportées en milieu basique, telle que la préparation d’un énolate de lithium a partir d’un
ester d’énol avec du lithium de méthyle.””" Cependant, a ce jour, peu de réactions, effectuées

. . . res AL ot 2722
en milieu faiblement acide ou neutre, ont été décrites. 72273

Récemment Mukaiyama ef al. ont examiné un nouveau réactif induisant efficacement les
réactions d'aldolisation a partir d'acétates d'énols: il s'agit de I'¢thoxyde de diéthylaluminium
(Et,AlOEt, Equation 41).>’**”> Or nous avons justement rapporté une méthode de synthése
efficace et stéréoselective d'esters d'a-énol 66 (chapitre 1.4, page 40). Ces composés sont des
¢quivalents synthétiques de cations acyles et d’énolates (synthon 288), c’est-a-dire de cétenes
289 (Figure 6)
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Equation 41. Aldolisation avec Et,AlOEt.

OAc o) Et,AIOEt G OH
+ 3
R & Rzﬂ\ R3 THF R! JJ\/&ZR

R'=H,Me RZ2 R3=alkyle, aryle

Figure 6. Ester d'a-haloénol et équivalents synthétiques.

2 ©
RV\/O\H/R = O = R/\O
X O ®
66 288 289

R R? = alkyle, aryle X=F,Cl

3.2. Reéactivité de l'acétate d'a-haloénol avec les espéces nucléophiles

Les réactions attendues avec des nucléophiles permettent de transformer les esters

d'a-haloénols en divers composés, i.e., acides carboxyliques, esters et amides.

En effet, les réactions d'hydrolyse ou d'alcoolyse de l'acétate de (Z)-1-chloro-4-phénylbut-
1-ényle 81 conduisent quantitativement a l'acide carboxylique 290 (Equation 42) et au

4-phénylbutyrate de méthyle 103 (Equation 8, page 44) respectivement.

Equation 42. Hydrolyse de I'acétate d'o-haloénol.

o OAC LIOH (4€q) CO,H
Cl THF/H,0

t.a.
81 290

L'aminolyse de l'acétate de (Z)-1-chloro-4-phénylbut-1-ényle 81 conduit aux deux amides
291 et 292 avec de bons rendements (Equation 43).

Equation 43. Aminolyse de l'acétate d'o-haloénol.

Ny OAC PN THF N_ _ph . AC
I + PhTUNH, ———= PR "N T+ Ph N
81 291 © 292
83%, 77%
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3.3. Réactivité des acétates d'a-haloénols. Condensation d'aldol et de Claisen

Les acétates d'a-haloénols 66 se comportent donc comme des céténes en présence d'un
nucléophile, tout en présentant une bonne stabilité: ils peuvent étre isolés et conservés a

température ambiante.

3.3. Condensation d'aldol et de Claisen

Outre les réactions avec des nucléophiles, les acétates d'o-haloénols 66 présentent une
réactivité¢ avec des électrophiles via une réaction d'aldolisation ou une condensation de

Claisen.

3.3.1. Réactions d'aldolisation

L'é¢thoxyde de diéthylaluminium et le tétraisopropoxyde de titane sont des promoteurs
efficaces de la réaction d'aldolisation des acétates d'o-haloénols 66 avec des aldéhydes
conduisant aux esters P-hydroxylés 293 (Equation 44).%”° Les résultats du traitement de
l'acétate de (Z)-1-chloro-4-phénylbut-1-ényle 81 par I'¢thoxyde de diéthylaluminium ou le

tétraisopropoxyde de titane sont rassemblés dans le Tableau 17.

Equation 44. Aldolisation.

RO__0O
X OAc . CHO M] - O
cl 0°C-ta. O

OH
293

81

R = éthyle, isopropyle  [M] = Ti(Oi-Pr)4, Et,AIOEt
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3.3. Réactivité des acétates d'a-haloénols. Condensation d'aldol et de Claisen

Tableau 17. Réactions d'aldolisation.

entrée conditions expérimentales produit rendement (%) “
EtO (0]
1 Et,AIOEt (5 éq.) O 85
THF / EtOH (1:1) synlanti =70:30 "
OH 294

74
synlanti =1:1"

Ti(0-i-Pr)s (2 éq.)
THF

a : Rendements isolés. b : Ratio déterminé par analyse RMN 'H.

On peut remarquer que la réaction d'aldolisation est effectuée sans difficulté en milieu
protique (Tableau 17, entrée 1). Mais le promoteur de la réaction, dans ces conditions, est tres
probablement le trié¢thoxyde d'aluminium, formé a partir de 1'éthoxyde de diéthylaluminium

dans 1'éthanol.?”®

3.3.2. Condensation de Claisen

Traités par de l'¢thoxyde de diéthylaluminium en présence de DMSO, les acétates
d'a-haloénols conduisent a un produit de condensation 296 (Equation 45). Le mécanisme et
les raisons de cette réaction ne sont pas clairs, néanmoins, la réaction peut €tre interprétée
comme la condensation de type Claisen de deux carboxylates d'éthyle. En effet, le traitement
des esters d'a-haloénols avec 1'éthoxyde de diéthylaluminium en absence d'¢lectrophile peut

conduire aux carboxylate d'éthyle correspondant 297 (Equation 46).

Equation 45. Condensation de Claisen.

O.__OEt
OAc ELAIOEt (5 éq.), DMSO (2 éq.)

X
Cl THF, 0 °C - t.a. O o) O

81 296
38%
Equation 46
~OAC  EtAIOEt(126q.) o~
Cl THF, reflux 0
81 297

92%
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3.4. Réaction tandem d'aldolisation-lactonisation

La mise au point d'une réaction tandem d'aldolisation-lactonisation nécessite un réactif
capable de déprotéger 1'ester d'a-haloénol et de promouvoir une réaction d'aldolisation puis
une lactonisation de l’intermédiaire. Il s’agit donc de conditions non nucléophiles, afin
d'éviter les réactions d'addition nucléophile sur I'ester d'a-haloénol (chapitre 3.2, page 101) ou

les réactions d'addition nucléophile sur le produit d'aldolisation (chapitre 3.3.1, page 102).

3.4.1. Dérivés de 2-(silanyloxyméthyl)benzoate

Dans un premier temps, l'utilisation de dérivés de 2-(#-butyldiphénylsilanyloxyméthyl)-
benzoate 298 est envisagée. La rupture de la liaison oxygene-silicium généere un alcoolate qui
s'additionne sur le carbonyle adjacent pour former du phthalide 299 et générer
'a-chloroénolate désiré 300 (Schéma 40). L'addition de I'énolate sur un électrophile peut

conduire au produit d'aldolisation 301.

Schéma 40
o Cl cl .
0)\/R1 — Lr(; SR R
OTBDPS o~ 0
300
298
o)
HJLR2
O O
CIMRZ
301

Cependant aucun des réactifs envisagés n'a permis d'obtenir le produit d'aldolisation. Le
fluorure de tétrabutylammonium®® permet de rompre la liaison O-Si et de générer le
phthalide 299, mais I'aldéhyde ¢électrophile utilisé, le p-tolualdéhyde, est récupéré
quantitativement (Equation 47). Ceci semble indiquer que l'o-chloroénolate 300 est généré
mais que les conditions utilisées ne permettent pas une addition sur I'¢lectrophile. Cela peut
étre 1i€¢ a une dégradation de I’intermédiaire 300 dans ces conditions opératoires. L'addition
d'un acide de Lewis, 1'éthérate de trifluorure de bore, au mélange réactionnel, ne modifie pas

les résultats.””” L’emploi de trichlorure d'aluminium est tout aussi inefficace.'”®
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Equation 47

O R 0
JI CHO  1BAF (1,2¢q)) CHO
OTBDPS L
(BF3*OEt, 0,2 éq.) 13
87 ou 89 113 299

R = H, hydrocinnamyle

3.4.2. Réactifs a base de titane

Le tétraisopropoxyde de titane a démontré qu'il pouvait induire une réaction d'aldolisation
(chapitre 3.3.1, page 102), cependant il ne permet pas d’obtenir le produit issu d’une
lactonisation. En effet, de par son excellente capacité a transférer un isopropanolate sur le
produit d'aldolisation, un B-hydroxyester est formé et aucune cyclisation via la formation
d’une nouvelle liaison oxygene-acyle n’est observée (Tableau 17, entrée 2). Le chlorure de
triisopropoxyde de titane (2 éq., 0 °C - t.a.), qui ne transfere pas d'isopropanolate, présente
cependant une réactivité plus faible vis-a-vis des esters d'a-haloénols, conduisant a de faibles
proportions de produits de réaction tandem d'aldolisation-lactonisation et a des résultats

malheureusement non reproductibles.

3.4.3. Ethoxyde de diéthylaluminium

En revanche, 1'éthoxyde de diéthylaluminium induit efficacement la réaction tandem
d'aldolisation-lactonisation, pour conduire a des 2-oxétanones 285 en présence d'aldéhydes ou
de cétones, des 2-azétidinones 286 en présence d'imines, ou des S-isoxazolidin-2-ones 287
avec des nitrones ou des oximes (Schéma 41). Nous décrivons ainsi la premiere réaction
tandem d'aldolisation-lactonisation avec des acétates d'o-haloénols 66, induite par de

I'éthoxyde de diéthylaluminium.
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Schéma 41. Réaction tandem d'aldolisation-lactonisation avec Et;AIOEt.

0 (0]
R2JJ\R3 (0]
- o 285

R1 R2
.R
N| 4
(0] R4
R2J\R3 N
66 > R 286
1
OAc _ R R2
1T + R4
R ﬂx/ 0.
| (ON 4
RZJ\RB O N’R
Et,AIOEt (5 équiv.) > 5 287
THF, 0 °C - t.a. ’ R
R R2

R' ,R? R* = alkyle, aryle R3 = H, alkyle

3.4.3.1. Réactivité avec les aldéhydes et cétones

3.4.3.1.1. Réaction avec des aldéhydes et cétones aliphatiques

Les résultats de la réaction d'aldolisation-lactonisation, induite par Et,AIOEt dans le THF,
de 0 °C a température ambiante, avec des dérivés carbonylés aliphatiques sont rassemblés
dans le Tableau 18. L'éthoxyde de di¢thylaluminium est préparé juste avant la réaction, par
addition d'éthanol sur un excés de triéthylaluminium.””® L'éthoxyde de diéthylaluminium
commercial conduit, en effet, a des mélanges de P-lactones et de P-hydroxycarboxylates
d'¢thyle. Cela résulte sans doute de la présence dans le réactif commercial d'un mélange
d'¢thoxydes d'éthylaluminium: Et,AIOEt et EtAIOEt,. En effet, le diéthoxyde
d'é¢thylaluminium posséde sans doute une meilleure capacité a transférer un éthanolate, d’ou

la formation d’ester 3-hydroxylé a partir du produit d’aldolisation.
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Tableau 18. Réaction d'acétates d'a-haloénols avec des carbonyles aliphatiques.

rendement (%)*

S -haloénol i
entrée  a-haloénolate carbonyle produit (rendement corrigé)”
OAc 0
Ph ~ o 63 (72
1 /\/\Crl NSCHO 302 . (_) .
cis/trans = 70:30
81 Ph

303 67 (76)
cis/trans = 35:65

CHO
2 81 Y

U
>,
O O
O o

; a1 CHO 304 68 (76)
>‘/ cis/trans = 50:50
Ph
(0]
0 (0]
4 81 /\j:$ 305 80 (87)
Ph
(0]
O 306
5 81 \)J\/ 69 (74)
Ph
(0]
0 307 o 74 (82)
6 81 /\)J\ /\)tv\ cis/trans = 33:66

o
3.

68 (74)
308 cis/trans = 6:94

0
—
O
o

PhWOAC

8 F
93

52

308 cis/trans = 21:79

M
o
0
7 81 )H/
A
Ph‘H\rOAC o (@] OEt
? a 77 Mo Ph

(ZIE = 92:8) OH

300 60 (65)

3

a: Rendements isolés. b : Rendements corrigés, basés sur la conversion de l'acétate d'a-haloénol

66. c : La fraction d'énol 77 n'ayant pas réagit est un mélange d'isomeres Z/E = 67:33.
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Lorsque le dérivé aliphatique, 1'acétate de (Z)-1-chloro-4-phénylbutényl 81, en présence
d'aldéhyde ou de cétone aliphatique, est trait¢ par 1'éthoxyde de diéthylaluminium, les
lactones di- et tri-substituées correspondantes sont obtenus avec des rendements modérés
(Tableau 18, entrées 1 a 7). L'éventail des acétates d'a-haloénols adéquats comprends
¢galement le dérivé fluoré, i.e., l'acétate de (Z)-1-fluoro-4-phénylbutényl 93, bien que la
B-lactone soit obtenue avec un rendement plus faible et une moins bonne stéréosélectivité
qu'avec le dérivé chloré (entrée 8). Les résultats obtenus a partir de 1’acétate d’énol fluoré
semblent exclure un intermédiaire commun, du type céténe, lors de la réaction, si celle-ci
n’est pas catalysée par un halogénure de diéthylaluminium (Et,AlX). Lorsqu'il est traité¢ dans
les mémes conditions, le dérivé aromatique d’a-haloénol, i.e., l'acétate de 1-chloro-2-
phényléthényle 77, conduit au produit d'aldolisation correspondant, le B-hydroxyester 309
(entrée 9). La formation du produit d'aldolisation, étudi¢ au chapitre précédent (page 102),
peut étre rationalisée par l'encombrement stérique ou l'environnement ¢€lectronique du cycle

aromatique, défavorisant la lactonisation.

Les résultats obtenus a partir des divers dérivés carbonylés indiquent une stéréosélectivité
inhabituelle:

(1) en effet, une inversion de stéréosélectivité peut étre observée entre les (-lactones
obtenues a partir d'aldéhydes lin€aires et celles dérivées d'aldéhydes ramifiés (Tableau 18,
entrées 1 et 2),

(11) les cétones conduisent a des B-lactones avec une meilleure sélectivité que les aldéhydes
(entrées 2 et 7),

(i11)) la présence d'un substituant encombrant sur 1’aldéhyde ne conduit a aucune

stéréosélectivité (entrée 3).

Ces résultats ne peuvent pas étre rationalisés sur la base d'un modele stéréochimique
simple. En effet, Mukaiyama ef al. ont démontré que l'ester d'énol était activé par une attaque
nucléophile du groupement éthoxy de Et,AIOEt sur le groupement acétyle, apres une
coordination de I'aluminium par le carbonyle de I'aldéhyde ou de la cétone (Schéma 42).”” La
formation d’acétate d’éthyle a partir d’un mélange d’acétate d’énol et d’éthoxyde de
diéthylaluminium est en effet trés lente. Puis un état de transition cyclique conduit a la
B-lactone avec I'¢limination de diéthylhaloalane Et,AlX. Les alkylhaloalanes et
alkylalkoxyalanes forment généralement des complexes oligomériques grace a des
interactions relativement faibles et réversibles (Schéma 43).°"?7° Ainsi, plusieurs états de

transition peuvent étre impliqués en fonctions des interactions stériques entre les substituants.

108



3.4. Réactivité des acétates d'a-haloénols. Réaction tandem d'aldolisation-lactonisation

Schéma 42. Activation de l'acétate d'énol par Et,Al1OEt.

j)\ Al R2 Et
2 EtO

Bt et
'\ | R3
R3"\R r3NQ-Al R2A o
) N )OEt + ACOEt — = R + EtAIX
RIS R0
285

3*0 "%

X

R'R2 = alkyle R3=H,alkyle X = halogéne

Schéma 43. Exemples d’oligomeres d’organoaluminiums.

Et Et .Cl__.cl_ _.Cl cl
B AT AT A
A Et /\ /\ /\

Et Et Et Et Et Et Et

dimere d’éthoxyde de tétramere de
diéthylaluminium diéthylchloroalane

3.4.3.1.2. Condensation avec des aldé¢hydes et cétones conjuguées

Lorsque 'acétate de (Z)-1-chloro-4-phénylbutényl 81 est traité dans les mémes conditions
par 1'éthoxyde de diéthylaluminium, en présence d’aldéhydes ou de cétones conjuguées, des
oléfines di- et tri-substituées sont obtenues (Tableau 19).

Tableau 19. Réaction d'acétates d'a-haloénols avec des carbonyles aromatiques ou
vinyliques.

entrée  o-haloénolate carbonyle produit rendement (%) “

OAc CHO
1 Ph/\/\( /@/ “ O 68
cl O E/Z = 86:14
81 113 310

OAc
2 Phw 113 310 82
03 F E/Z=63:37

i g
52
3 81 Ph)l\ N E/Z =70:30
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entrée  o-haloénolate carbonyle produit rendement (%) “
/\fo AN
4 81 b
312 313

a : Rendements isolés. b : Produit instable, rendement non déterminé.

La décarboxylation de la B-lactone attendue, provoquée par le dialkyléthoxyalane ou le
dialkylhaloalane, est vraisemblablement la cause de la formation d'oléfines a la place de
B-lactones. En effet, des traces de B-lactones peuvent étre détectées par analyse RMN 'H du
produit brut et le traitement de (-lactones avec de I'¢thoxyde de diéthylaluminium ou du
chlorure de diméthylaluminium conduit a des mélanges de (-lactones, -hydroxyesters et
oléfines (Equation 48, Tableau 20).

Equation 48
O EtO,C  OH
THF, 0 °C - ta. Q
cis-314
7
+
[M] = EtLAIOEL, Me,AICI 316

Tableau 20. Décarboxylation de cis-p-lactone.

. conditions ratio de produits (%) ¢
entree expérimentales
P cis-314 anti-315 316
, 16
| EtAIOEt (2 éq.) 56 27 E17 = 7030
, 75
2 Me,AICI (2 éq.) 4 20 17 3020

a : Déterminé par analyse RMN '"H du produit brut.
La décarboxylation intervient avec les dérivés insaturés d'oxétan-2-ones sans doute en

raison de la densité électronique du noyau aromatique ou de la double liaison. En effet, la

présence d'un groupe riche en ¢lectron, en position 4 de l'oxétan-2-one, favorise la
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décarboxylation.””'*™ Enfin, le mécanisme de formation de I'oléfine implique un
intermédiaire zwitterionique 317 (Schéma 44), car des oléfines de stéréochimie E et des

B-hydroxycétones anti sont obtenues majoritairement a partir de cis--lactones (Tableau 20).

Schéma 44. Elimination via un intermédiaire zwitterionique.

o) ©,0 ©,0
O 0= 0=
T — Ko —— H o —
R R? R R? RT R2?
cis-285 317

R'=alkyle R?=aryle, vinyle

3.4.4. Réactivité avec les imines, nitrones et oximes

Les résultats de la réaction d'aldolisation-lactonisation d'acétates d'c.-haloénols avec des
imines, nitrones ou oximes, par Et;AIOEt dans les mémes conditions, sont rassemblés dans le
Tableau 21.

Tableau 21. Réaction d'acétates d'o-haloénols avec des imines, nitrones et oximes.

rendement (%) *

$ a-haloénolate $ i i -
entrée ¢lectrophile produit (rendement corrigé)

OAc O /~Ph
1 PhW PN N 73 (77)
Cl Ph™ "N” "Ph 318 cis/trans = 12:88
Ph Ph

81

/% _PMP 30 (34)
2 81 Ph /\)\:k cis/trans = 5:95
13°(19)
cis/trans = 50:50
3 81 Tl SNT
320
29 (42)
syn/anti = 50:50
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rendement (%) *

entrée  o-haloénolate électrophile produit .
(rendement corrigé)

b

i
4 81

323
25

60 (65)
326 cis/trans = 80:20

OH
6 81 >:N 65
327
OH 328 e
7 81 >:N .80 ,
\—O N cis/trans > 98:2-

a : Rendements isolés. b : Rendements corrigés, basés sur la conversion de l'acétate d'a-chloroénol
81. ¢ : Rendement déterminé par analyse RMN 'H du mélange de 320 et 321. d : Produit non isolable:
il donne quantitativement le N-(4-oxopentyl)-4-phénylbutanamide 329. ¢ : Conservé sur gel de silice
328 donne le 2-acétyl-3-méthyl-4-(2-phényléthyl)isoxazol-5(2H)-one 330. f: Un seul isomere détecté
par analyse RMN 'H du produit brut.

Lorsqu'il est traité avec des imines, en présence de Et,AIOEt (5 €q.), l'acétate de
(£2)-1-chloro-4-phénylbutényle 81 conduit a des f-lactames et des -aminoesters (Tableau 21,
entrées 1 a 4). La formation majoritaire de 1’ester $-aminé 322 par rapport a 1'azétidin-2-one
321 (entrée 3) peut étre expliquée par le faible caractére nucléophile de I'amidure
intermédiaire, stabilisé par le groupement sulfonyle. La réaction avec I’imine cyclique 323
doit permettre 1’obtention de -lactame bicyclique 324. Malheureusement, la 5-méthyl-6-(2-
phényléthyl)-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-7-one 324, qui peut étre détectée par analyses RMN
'H et GC/MS du produit brut, ne peut pas étre isolée (entrée 4). Le produit se décompose sur

gel de silice ou d'alumine en N-(4-oxopentyl)-4-phenylbutanamide 329 (Equation 49). Mais
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on peut remarquer la formation d'un produit secondaire, le tricycle 325 issu de l'addition

nucléophile en cascade sur deux imines.

Equation 49

0 0
N H
D —— g
Ph O
324

329

Les acétates d'a-haloénols démontrent également une réactivité avec les nitrones (Tableau
21, entrée 5) et les oximes (entrées 6 et 7) pour donner des S-isoxazolidinones 287 avec de
bons rendements. De fagon intéressante, les oximes conduisent a des 5-isoxazolidinones
N-acétylées 327 et 328; l'acétyle provenant sans aucun doute de I’aminolyse de 1’acétate
d’éthyle catalysée par I’halogénure de diéthylaluminium.”®' Enfin, on peut remarquer que sur
gel de silice, l'isoxazolidin-5-one 328 effectue une [-anti-€élimination lente pour donner
l'isoxazol-5(2H)-one 330 (Equation 50).

Equation 50

B-élimination

0
O\

0 NJ{
BN

z Sio,
(£)-328

Y

330

3.4.5. Réactivité avec les oxiranes

Compte tenu de la réactivité des acétates d’a-chloroénol avec les aldéhydes, cétones,
imines, nitrones et oximes, la réaction avec 1’éthoxyde de diéthylaluminium, en présence d’un
oxirane devrait permettre 1’obtention de y-lactones. Cependant aucun composé de type
dihydrofuran-2-one 331 ou 332 n’est sélectivement obtenu, dans les conditions opératoires
décrites précédemment, a partir de l'acétate de (Z)-1-chloro-4-phénylbutényle 81 et de
(S)-phényloxirane 333 (Equation 51).
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Equation 51

O
N OAc .\ \\'A Et,AIOEt (5 éq.) ) {
Cl © THF,0°C - t.a.

81 333

332

3.5. Réaction de Diels-Alder

Parallelement a la réaction d'aldolisation croisée induite par 1'éthoxyde de

diéthylaluminium,*”

Mukaiyama et al. ont décrit une réaction de Diels-Alder entre des
acétoxy-1,3-butadienes 334 et des cétones a,p-insaturées 335 induite par le méme réactif

(Equation 52).>

Equation 52. Réaction de Diels-Alder

OAc o OH O
a Et,AIOEt (3 éq.) R2
+ R2 =
™ | toluéne, 0 °C - t.a. 3
R
R3
R1 R1
335
334

La tentative de reproduction de cette réaction avec un dérivé acétoxy-1-chloro-1,3-
butadiéne 83 ne conduit pas a des résultats satisfaisants. En effet, il n'est pas possible d'isoler
un dérivé de 3.4,4a,8a-tétrahydronaphtaléne-1,8(2H,5H)-dione 336 (Equation 53).

Equation 53

tquene
83

336
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3.6. Conclusion

Les acétates d'a-haloénols démontrent ainsi qu'ils peuvent étre des réactifs polyvalents
s'apparentant a des céténes. Leur réactivité¢ vis-a-vis d'espeéces nucléophiles conduit aux
mémes types de produits que pour un cétene, i.e., des acides carboxyliques, des esters ou des
amides. Combinés avec 1'éthoxyde de di¢thylaluminium, ils permettent également d'accéder a
des oxétan-2-ones, des azétidin-2-ones ou des isoxazolidin-5-ones via un mécanisme
d'aldolisation-lactonisation. La formation de ces hétérocycles peut également étre rapprochée
de la cycloaddition [2+2] d'un céténe avec un carbonyle ou une imine, ou la cycloaddition
[3+2] d'un céténe avec une nitrone ou une oxime.”** Les acétates d'a-haloénols sont ainsi des
¢quivalents synthétiques de céténes stables, ce qui laisse entrevoir la possibilité de préparer,

d'isoler et de conserver des équivalents de céténes fonctionalisés.

La formation stéréosélective d'oxétan-2-ones, d'azétidin-2-ones et d'isoxazolidin-5-ones
permet d'accéder facilement a des f-hydroxy- ou [-amino-acides par hydrolyse ou
hydrogénolyse. Ces composés sont en effet d'une grande importance dans le domaine de la

chimie médicinale.

L’¢étude de cette réaction tandem d’aldolisation-lactonisation peut tre poursuivie avec des
acétates d’a-haloénols ou des électrophiles davantage fonctionnalisés, afin de tester la
compatibilité¢ des conditions réactionnelles et notamment de 1’éthoxyde de diéthylaluminium

avec divers groupement fonctionnels.

Enfin, on peut envisager d'appliquer cette réaction a la syntheése diastéréo- et énantio-
séléctive d'hétérocycles a 4 et 5 chainons par I'emploi d’aldéhydes, de cétones, d’imines, de

. . . .~ 252
nitrones ou d’oximes optiquement actifs,”

ou par I’emploi d'un auxiliaire chiral. La
préparation d'alkoxyde de dialkylaluminium optiquement actif est en effet aisée a partir d'un

alcool chiral et de trialkylaluminium.

Ces résultats ont fait 1’objet d’une publication dans FEuropean Journal of Organic

Chemistry.™
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Conclusion générale et perspectives

Le travail présenté dans ce mémoire a principalement été¢ consacré a I’étude des
intermédiaires réactionnels organochromiques et organoferreux, par le biais de réactions
nouvelles. Le développement de nouvelles méthodologies impliquant le fer (0), le

manganese (0) et I’éthoxyde de diéthylaluminium, a également été réalise.

Les travaux réalisés avec le chlorure chromeux permettent d'avancer l'existence de
nouveaux intermédiaires dans la réaction de substrats gem-trihalogénés, que I'on peut résumer
sous la forme de complexes de carbénes et carbynes de chrome. Les complexes carbéne-
chrome décrits présentent une réactivité de carbeénes: réarrangements par migration
d’hydrure, d’alkyle et d’acyloxy. Quant aux complexes carbyne-chrome proposés, ils
présentent une réactivité de type carbéne et carbanion, notamment par leur caractére
nucléophile.

Les raisons des formations de ces especes organométalliques ne sont pas totalement
¢lucidées, néanmoins, un effet de substituant (chélation), de sel (Lil), de cosolvant (HMPA)
ou de solvant (liquide ionique) a pu étre mis en évidence. Ces travaux méritent d’étre
poursuivi afin de rationaliser davantage la réactivité¢ des organochromiques et de découvrir
d’autres facteurs influengant les mécanismes réactionnels.

Les travaux effectués avec le fer (0) ont permis de décrire des intermédiaires
organoferreux, dans la formation d’oléfines a partir de poudre de fer commerciale et de
dérivés gem-polyhalogénés. Parallelement, ils ont ¢également permis de rétablir la
stéréochimie des produits de couplage, dans la littérature. Les premiers mécanismes de
formation d’organoferreux a partir de fer de valence nulle sont proposés. Des travaux doivent
étre poursuivi dans ce sens afin d’¢lucider les détails mécanistiques de la réduction de dérivés
halogénés par Fe'.

Les résultats obtenus avec le manganése (0) permettent de décrire une méthode de
protection d’alcools encombreés et fonctionnalisés par un groupement tétrahydrofuran-2-yle.

Le fer (0), dans la réaction d’oléfination, et le manganése (0), dans la réaction de
protection, démontrent globalement une aussi bonne, sinon meilleure réactivité et
compatibilit¢ que CrCl,, auparavant utilisé en tant que métal réducteur dans ces mémes
réactions. Les investigations doivent donc étre poursuivies pour substituer les sels de chrome,
entre autres, par des métaux moins toxiques et moins chers, dans d’autres réactions.

Enfin les esters d’a-haloénols, trés peu décrits dans la littérature et efficacement
synthétisés a partir d’ester de polyhalométhylcarbinols en présence de CrCl,, sont valorisés
sous la forme d’équivalents de céténes. L’¢éthoxyde de diéthylaluminium permet en effet de
préparer des oléfines, oxétan-2-ones, azétidin-2-ones et isoxazolidin-5-ones par une réaction
tandem d’aldolisation-lactonisation. Il s’agit en effet de la premicre réaction tandem
d’aldolisation-lactonisation réalisée a partir d’énols protégés sous forme d’esters. La
préparation diastéréosélective et €nantiosélective d’hétérocycles a 4 et 5 chainons, utilisant

cette méthodologie, peut a présent tre envisagée avec des substrats ou auxiliaires chiraux.

119






4. Partie expérimentale
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4.1. Remarques générales

4.1.1. Solvants

Les solvants anhydres utilisés sont préparés par distillation en continu sous argon en
présence de leurs agents déshydratants respectifs (Tableau 22), ou a partir de solvants
commerciaux de qualité HPLC par ajout de sodium filé ou de tamis moléculaire 4 A (Tableau
23).

Tableau 22. Agents desséchants utilisés pour la distillation de solvants.

solvant agent desséchant temp. / pression
acétonitrile Hydrure de calcium 81-82 °C/p.a.
dichlorométhane Hydrure de calcium 40 °C/p.a.
N,N-diisopropylamine Hydrure de calcium 84 °C/p.a.
¢ther diéthylique sodium, benzophénone 34-35°C/p.a.
hexaméthylphosphoramide Hydrure de calcium 70 °C/ 1 mbar
tétrahydrofurane sodium, benzophénone 65-67 °C/p.a.

Tableau 23. Déshydratation de solvants.

Fil de sodium Tamis moléculaire 4 A

benzene acétate d'éthyle
toluene chloroforme
triéthylamine N,N-diméthylformamide
éthanol
isopropanol
méthanol
pyridine

tétrachlorométhane

4.1.2. Réactifs

L'acétate de sodium marqué a l'oxygene-18 est fourni par Euriso-Top SA.
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Les produits commerciaux sont achetés auprés d'Aldrich, Avocado, Lancaster, Acros,
Fluka et Strem et sont utilisés sans aucune purification ou précaution particulicre a

I’exception des composés suivants:

Les liquides ioniques [bmim][Br] et [bmim][I]) sont synthétisés et séchés sous pression

réduite avant utilisation.

L'iodure de lithium anhydre est acheté aupres d'Aldrich (beads, -10 mesh, 99,99%) et

stocké sous atmosphere d'argon, ou préparé par réduction de I, avant utilisation.

Le chlorure chromeux est acheté aupres de Strem (99,9%) et stocké sous atmosphere

d'argon, ou préparé in situ par réduction de CrCls.

La poudre de fer (0) est achetée aupres d'Aldrich et d'Alfa Aeser (< 10 um, 99,9%) et

stockée sous atmosphere d'argon pour minimiser la formation d'une pellicule d'oxyde.
La poudre de manganese (0) est achetée aupres d'Aldrich (99%, -325 mesh).

Les produits suivants sont distillés avant utilisation (Tableau 24):

Tableau 24. Purification par distillation des produits commerciaux.

Solvant temp. / pression
benzaldéhyde 62 °C/ 13 mbar
furfural 56 °C/ 15 mbar
2-méthylcyclopentanone 60 C/ 65 mbar
méthyl vinyl cétone 63-70 °C / 530 mbar
3-phénylpropionaldéhyde 91-93 C/ 15 mbar
p-tolualdéhyde 82-84 °C / 15 mbar
2,2,2-trichloroacétonitrile 83-85°C /1 bar
2,2,2-trichloroéthanol 70 °C / 33 mbar
valéraldéhyde 100-102 °C /1 bar

4.1.3. Chromatographie

Les chromatographies analytiques ou préparatives sur couche mince sont effectuées sur des
plaques de verre recouvertes de silice 0,25 mm et 2 mm respectivement (60 Fzs4, 40-60 um).
La révélation des plaques est effectuée par illumination ultraviolette a 254 ou 365 nm puis par
exposition de la plaque a des vapeurs d’iode ou par pulvérisation d’un révélateur (acide
phosphomolybdique, permanganate de potassium, vanilline, ninhydrine, sulfate de cérium ou

du DCIP) suivie d’un chauffage a 200 °C. Les chromatographies sur colonne ont été réalisées
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en employant de la silice Merck Kieselgel 60 (40-63 um ou 15-40 um) ou de I’oxyde
d’aluminium 90 activé basique Merck (63-200 pum).

Les chromatographies en phase gazeuse (GC) sont effectuées sur un appareil Shimadzu
GCMS-QP5050A, avec une colonne capillaire (25m x 0,22 mm) SGE BPX5 (5%
polysilphénylénesiloxane de phényle / 95% méthylpolysiloxane). Le gaz vecteur utilisé est
I'hélium (29 mL / min; 113 kPa) et les conditions d'élution sont les suivantes: température de
lI'interface 260 °C, température du détecteur 320 °C et température de la colonne 80 °C

pendant 2 min puis augmentation de 25 °C / min.

4.1.4. Spectroscopie et spectrométrie

Les spectres d’absorption infrarouge sont obtenus par dépot d'un film de produit sur une
pastille de bromure et d'iodure de thallium (KRS-5), avec un spectrometre Perkin-Elmer 2000
FT-IR.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire ('"H, °C, 2D nOe) sont enregistrés avec
des appareils Bruker DPX200 et DPX300. Le spectrometre AC-200 est équipé d’une sonde
3C/'H 5 mm pour le carbone-13 et le proton, d’une sonde '°F / 'H 5 mm pour le fluor-19, ou
d’une sonde large bande X / '"H 10 mm pour le phosphore-31. Le spectrométre AC-300 est
équipé d’une sonde “C / 'H 5 mm pour le carbone-13 et le proton ou d’une sonde large bande
a détection inverse et gradients-z 5 mm pour le proton, le deutérium et les expériences de
RMN bidimensionnelle. Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm par rapport a une

référence dont le déplacement chimique est connu (Tableau 25).

Tableau 25. Références en spectroscopie RMN.

déplacement chimique

noyau solvant référence (ppm)
'H CDCls CHCl; 7,27
'H MeOD-d, CD,HOD 3,31
BC CDCl; CDCl; 77,1
BC MeOD-d, MeOD-d, 49,0
’H CHCl; CDCl; 7,27
’H CCl, CDCl; 7,27

Les spectres de masse sont effectués au Service des Molécules Marquées du CEA de
Saclay sur un appareil Finnigan 4600 quadrupodle, au Centre Régional de Mesures Physiques

de I’Ouest sur un appareil Varian MAT 311 et au laboratoire de Synthése Bioorganique sur un
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appateil Shimadzu GCMS-QP5050A. Le mode d’ionisation (IC : ionisation chimique, IE :
impact €lectronique, ESI : électrospray) est indiqué entre parenthese.

4.1.5. Température de fusion

Les températures de fusion sont mesurées avec un appareil Stuart SMP3 digital (Bibby
Sterilin).

4.1.6. Appareil a micro-ondes

o) . ’ . . .. ™
Les expériences sous micro-ondes sont effectuées sur un appareil Biotage Initiator ™, avec
les parametres suivants: absorbance normale, agitation durant toute la durée de I'expérience et

décompte du temps de réaction apres avoir atteint le palier de température fixé.
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4.2. Procédures et caractérisations

Réduction du 2,2,2-trichloroéthylbenzéne 17

©/\CC|3 CrCl, ©/\ ©/// . ©/\

17 THF Cl +

Une solution de 2,2,2-trichloroéthylbenzéne 17 (42 mg, 0,2 mmol) dans le THF anhydre (1,0 mL) est
additionnée a une suspension de CrCl, (145 mg, 1,2 mmol) dans le THF (1,0 mL), sous argon, a
température ambiante. Le mélange réactionnel est agité 12 h a température ambiante, traité avec une
solution aqueuse d’HCI (5%) et dilué avec de 1’éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase
aqueuse est extraite avec de I’éther diéthylique (2 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées
avec une solution de saumure, séchées avec MgSO,, filtrées sur du gel de silice et analysées par
GC/MS. Un mélange de (£)-2-chloro-vinylbenzéne, phénylacétyléne et vinylbenzeéne est obtenu.
(£)-2-Chloro-vinylbenzéne. GC tg 4,17 min. SMBR (IC, NH3) m/z 103, 138, 140.

Phénylacétyléne. GC tg 2,04 min. SMBR (IC, NH;) m/z 102.

Vinylbenzéne. GC tg 2,16 min. SMBR (IC, NH3) m/z 104.

Réduction du 4-(2,2,2-trichloroéthyl)biphényle 18

/
CCl, X = A
CrCl, & O
_— + +
THF O O

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 127, permet d’obtenir un mélange de
4-(2-chlorovinyl)biphényle (Z/E = 88:12), 4-biphénylacétyléne et 4-vinylbiphényle, analysé par
GC/MS. Le produit brut obtenu est purifié¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
¢luant avec du c-hexane.

(Z)-4-(2-Chlorovinyl)biphényle. SMBR (IC, NHs) m/z 178, 214, 216. RMN "H (300 MHz, CDCl;) &
(ppm) 7,80-7,33 (m, 9H), 6,71 (d, J= 17,5 Hz, 1H), 5,82 (d, /= 17,5 Hz, 1H). GC tg 8,86 min.
(E)-4-(2-Chlorovinyl)biphényle. GC tg 8,92 min. SMBR (IC, NH;) m/z 179, 216, 218.
4-Biphénylacétyléne. SMBR (IC, NH;) m/z 179, 196. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) § (ppm) 7,61-7,28
(m, 9H), 3,14 (s, 1H). GC tg 7,50 min.

4-Vinylbiphényle. Tr, 118-119 °C (lit. 119-121 °C). SMBR (IC, NH;) m/z 180, 181. RMN 'H
(300 MHz, CDCl;) 6 (ppm) 7,61-7,28 (m, 9H), 6,80 (dd, J; = 17,8, J, = 10,9 Hz, 1H), 5,81 (d, J =
17,8 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 10,9 Hz, 1H). RMN “C (50 MHz, CDCl3) & (ppm) 140.,9, 140,7, 136,7,
136,5, 128,9, 127,44, 127,37, 127,1, 126,8, 114,0. GC tg 7,62 min.
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4-(2,2,2-Trichloro-1,1-d,-éthyl)-biphényle (18-d2)

CO,H
L|AID4 OH | PPhs CBry
Et2O Et2O

HCCl; NaH ‘ CCly
—_—
DMF
18-d,

LiAlD4 (1,26 g, 30 mmol) est additionné par portion a une solution d’acide biphényl-4-carboxylique
(2,0 g, 10,1 mmol) dans [’éther diéthylique anhydre (50 mL), a 0°C sous argon. Le mélange
réactionnel est agit¢ 2 h de 0 °C a température ambiante, puis traité par de 1’eau. Les phases sont
séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 1’éther diéthylique (2 x). Les fractions organiques
sont combinées, lavées avec une solution de saumure, séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression
réduite pour obtenir quantitativement (1,9 g) de biphényl-4-d,-méthanol. Une suspension de biphényl-
4-dp)-méthanol (1,8 g, 9,7 mmol), triphénylphosphine (2,9 g, 11,1 mmol) et tétrabromométhane
(3,65 g, 11,0 mmol) dans I’éther diéthylique (15 mL) est agitée 2 h a température ambiante. Le solvant
est ensuite évaporé sous pression réduite et le produit brut obtenu est purifié par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (5:95).
Un solide blanc (2,0 g, 84%) de 4-bromo-d>-méthyl-biphényle est obtenu. NaH (60% dans de I’huile
minérale, 40 mg, 1,0 mmol) est additionné par portion & une solution de 4-bromo-d,-méthyl-biphényle
(250 mg, 10,1 mmol) et de chloroforme (80 uL, 1,0 mmol) dans la DMF anhydre (4 mL), a 0 °C sous
argon. Le mélange réactionnel est agité 1 h a 0 °C, puis traité avec de I’eau. La dilution avec I’eau
provoque I’apparition d’un précipité brun, isolé par filtration, puis dissout dans le c-hexane et séché
avec Na,SO,. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice
en éluant avec du c-hexane. Un solide blanc (51 mg, 18%) de 4-(2,2,2-trichloro-1,1-d,-éthyl)-
biphényle 18-d, est obtenu et un solide blanc (181 mg, 73%) de 4-bromo-d,-méthyl-biphényle est
récupére .

Biphényl-4-d,-méthanol. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,64-7,59 (m, 4H), 7,50-7,36 (m, 5H),
1,80 (sl, 1H).

18-d,. RMN *H (46 MHz, CDCl5) 8 (ppm) 3,98 (sl, 2D).
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Réduction du 4-(2,2,2-trichloro-1,1-d,-éthyl)biphényle 18-d,
D D D

O CCls - O X O P
r
2 cl, Cl
O THF O
18-d,

O

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 127, permet d’obtenir un mélange de 4-(2-chloro-1-
d,-vinyl)biphényle, 4-(2-chloro-1,2-d,-vinyl)biphényle, 4-(2-d;-éthyne)biphényle et 4-(1,2-d,-vinyl)-
biphényle, analysé par GC/MS.

(Z)-4-(2-Chloro-1-d;-vinyl)biphényle. SMBR (IC, NH;) m/z 179, 215, 217. RMN 'H (300 MHz,
CDCl;) & (ppm) 7,80-7,29 (m, 9H), 6,33 (s, 1H). RMN *H (46 MHz, CDCl3) & (ppm) 6,76 (sl, 1D).
GC tg 8,86 min.

(£)-4-(2-Chloro-1,2-d>-vinyl)biphényle. GC tr 8,86 min. SMBR (IC, NH;) m/z 179, 216, 218.
4-(2-d,-Ethyne)biphényle. SMBR (IC, NH;) m/z 180, 197. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,61-
7,28 (m, 9H). RMN *H (46 MHz, CDCl;) & (ppm) 3,15 (s, 1D). GC tg 7,50 min.
(E)-4-(1,2-d,-Vinyl)biphényle. SMBR (IC, NH;) m/z 182, 183. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm)
7,61-7,28 (m, 9H), 5,82 (t, J = 2,5 Hz, 1H). RMN *H (46 MHz, CDCl;) § (ppm) 5,37 (sl, 1D). GC tg
7,62 min.

(Z)-4-(1,2-d,-Vinyl)biphényle. SMBR (IC, NH;) m/z 182, 183. RMN '"H (300 MHz, CDCl;) & (ppm)
7,61-7,28 (m, 9H), 5,31 (s, 1H). RMN *H (46 MHz, CDCl3) & (ppm) 5,89 (sl, 1D). GC t 7,62 min.

Réduction du 1,1,1-trichloro-4-phénylbutane 19

©/\/\CCI3 CiCly Ej/\/\2 ) ©/\/// ) ©/\/\

19 THF Cl

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 127, permet d’obtenir un mélange de 1-chloro-4-
phénylbut-1-éne (Z/E = 96:4), 4-phénylbut-1-yne et 4-phénylbut-1-¢éne, analysé par GC/MS.
(Z)-1-Chloro-4-phénylbut-1-éne. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,36-7,19 (m, 5H), 6,05 (dt, J,
=172,J,=1,5Hz, 1H), 5,80 (dt, J, = 7,2, J, = 6,9, 1H), 2,81-2,72 (m, 2H), 2,64-2,51 (m, 2H). GC tg
5,40 min. SMBR (IC, NH;) m/z 91, 108, 130, 131.

(E)-1-chloro-4-phénylbut-1-éne. GC tg 5,49 min. SMBR (IC, NH;) m/z 91, 108, 130, 131.
4-Phénylbut-1-yne. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 7,34-7,23 (m, 5H), 2,92-2,86 (m, 2H), 2,53-
2,45 (m, 2H), 2,00 (t, J=2,5 Hz, 1H). GC tg 3,83 min. SMBR (IC, NH;) m/z 91, 130.
4-Phénylbut-1-éne. GC tg 3,53 min. SMBR (IC, NH;) m/z 91, 104, 132.
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1,1,1-Trichloro-2,2-d,-4-phénylbutane (19-d)

D D TsCl, NET D D
COH LiAD, DABCO
—_— OH——/————™ OTs
©/\/ Etgo CH2C|2
D D DD
Nal HCCl; NaH
_ > | — > CCly
acétone DMF
19-d,

La procédure de réduction par LiAlD,4, décrite page 128, permet d’obtenir le 1,1-d>-3-phénylpropan-1-
ol quantitativement. Une solution de 1,1-d>-3-phénylpropan-1-ol (690 mg, 5,0 mmol), chlorure de
tosyle (1,15 g, 6,0 mmol), triéthylamine (1,0 mL, 7,5 mmol) et DABCO (168 mg, 1,5 mmol) dans le
dichlorométhane anhydre (12 mL) est agitée 1,5 h a température ambiante sous argon. Le mélange
réactionnel est traité avec une solution aqueuse d’HCI (5%) et dilué avec du dichlorométhane. Les
phases sont séparées et la fraction organique est lavée avec une solution de saumure, séchée avec
Na,SO4 et évaporée sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane
(10:90). Un solide blanc (555 mg, 38%) de p-toluénesulfonate de 1,1-d,-3-phénylpropyle est obtenu.
Une solution de p-toluénesulfonate de 1,1-d>-3-phénylpropyle (350 mg, 1,2 mmol) et d’iodure de
sodium (5,7 g, 38 mmol) dans 1’acétone (15 mL) est agitée a reflux pendant une nuit. Le mélange
réactionnel est traité avec une solution aqueuse d’HCI (5%) et dilué avec de 1’éther diéthylique. Les
phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de I’éther diéthylique. Les fractions
organiques sont combinées, lavées avec une solution de saumure, séchées avec Na,SO, et évaporées
sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel
de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (10:90). L’iodure de 1,1-d>-3-
phénylpropyle (196 mg, 66%) est obtenu. NaH (60% dans de I’huile minérale, 50 mg, 1,25 mmol) est
additionné par portion a une solution d’iodure de 1,1-d,-3-phénylpropyle (310 mg, 1,25 mmol) et de
chloroforme (100 puL, 1,25 mmol) dans la DMF anhydre (6 mL), a 0 °C sous argon. Le mélange
réactionnel est agité 1,5 h a 0 °C, puis traité avec une solution aqueuse d’HCI (5%) et dilué avec de
I’éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 1’éther
diéthylique. Les fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution de saumure, séchées
avec Na,SO; et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec du c-hexane. Le 1,1,1-trichloro-2,2-
d>-4-phénylbutane 19-d, (95 mg, 32%) est obtenu et I’iodure de 1,1-d,-3-phénylpropyle qui n'a pas
réagit (176 mg, 57%) est récupéré. Le p-toluénesulfonate de 1,1-d>-3-phénylpropyle ne réagit pas avec
le chloroforme dans ces conditions réactionnelles.

1,1-d>-3-Phénylpropan-1-ol. RMN "H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7,40-7,10 (m, 5H), 2,85-2,55 (m,
2H), 2,00-1,80 (m, 2H), 1,35-1,20 (m, 1H).

p-Toluénesulfonate de 1,1-d>-3-phénylpropyle. Rf (Et,O/c-hexane = 1:9) 0,2. RMN 'H (300 MHz,
CDCl;) 6 (ppm) 7,82-7,79 (m, 2H), 7,37-7,34 (m, 2H), 7,28-7,15 (m, 3H), 7,10-7,06 (m, 2H), 2,66 (t,
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J =17,5Hz, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,95 (t, J = 7,5 Hz, 2H). RMN “C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 144,8,
140,5, 133,3,130,0, 128,6, 128,5, 128,0, 126,3, 31,5, 30,4, 21,8.

Todure de 1,1-d>-3-phénylpropyle. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7,37-7,22 (m, 5H), 2,77 (t, J
= 7,5 Hz, 2H), 2,16 (t, J = 7,5 Hz, 2H). RMN "C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 140,5, 128,7, 128.6,
126,3, 36,3, 34,8. GC tg 6,35 min. SMBR (IC, NH;) m/z 248.

19-d,. RMN 'H (200 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,42-7,24 (m, 5H), 2,78 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,18 (t, J =
7,5 Hz, 2H). RMN *H (46 MHz, CDCl;) § (ppm) 2,71 (s, 2D). GC tg 7,04 min. SMBR (IC, NH;) m/z
238,240, 242.

Réduction du 1,1,1-trichloro-2,2-d,-4-phénylbutane 19-d,
D D D D D
Ej/\)<c;c:|3 o, Xy, XD+ Z
19-d, THF Cl Cl
La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 127, permet d’obtenir un mélange de 1-chloro-2-d;-
4-phénylbut-1-éne, 1-chloro-1,2-d,-4-phénylbut-1-éne et 1-d;-4-phénylbut-1-yne, analysé par GC/MS.
(Z)-1-Chloro-2-d,-4-phénylbut-1-éne. RMN "H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,34-7,23 (m, 5H), 6,07
(s, 1H), 2,81-2,72 (m, 2H), 2,64-2,51 (m, 2H). RMN *H (46 MHz, CDCl;) & (ppm) 5,85 (s, 1D). GC
tr 5,49 min. SMBR (IC, NH;) m/z 91, 108, 132, 133.
(Z)-1-Chloro-1,2-d>-4-phénylbut-1-éne. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7,34-7,23 (m, 5H),
2,81-2,72 (m, 2H), 2,64-2,51 (m, 2H). RMN *H (46 MHz, CDCl;) & (ppm) 6,09 (sl, 1D), 5,85 (sl, 1D).
GC tr 5,49 min. SMBR (IC, NH;) m/z 91, 108, 133, 134.
1-d,-4-Phénylbut-1-yne. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,34-7,23 (m, 5H), 2,92-2,86 (m, 2H),
2,53-2,45 (m, 2H). RMN *H (46 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 2,01 (sl, 1D). GC tg 3,83 min. SMBR (IC,
NH;) m/z 91, 131.

Réduction du 1,1,1-trichloro-2,2-d>-4-phénylbut-3-éne 20

N-"cel,  CrCl XN ~ 7 NN
— > + +
20 THF Cl

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 127, permet d’obtenir un mélange de 1-chloro-4-
phénylbuta-1,3-diéne (Z/E = 95:5), 4-phénylbut-3-én-1-yne et 4-phénylbuta-1,3-diéne, analysé par
GC/MS.

(Z)-1-chloro-4-phénylbuta-1,3-diéne. RMN "H (300 MHz, CDCls) § (ppm) 7,48-7,13 (m, 6H), 6,68
(d, J= 15,9 Hz, 1H), 6,50-6,43 (m, 1H), 6,07 (d, J = 7,2 Hz, 1H). GC tr 6,28 min. SMBR (IC, NHj3)
m/z 128, 129, 164, 166.

(E)-1-Chloro-4-phénylbuta-1,3-diéne. GC tg 6,34 min. SMBR (IC, NH;) m/z 128, 129, 164, 166.
4-Phénylbut-3-én-1-yne. GC tg 4,59 min. SMBR (IC, NH;) m/z 128, 129.

4-Phénylbuta-1,3-diéne. GC tg 4,49 min. SMBR (IC, NH;) m/z 115, 130, 131.
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Réduction du 2,2,2-trichloro-1-phényléthanol 31

OH 1) CrCly, THF 0
2) CrCly, THF / H,0
ccl, 2 Crot .

Ll

Une solution de 2,2,2-trichloro-1-phényléthanol 31 (46 mg, 0,2 mmol) dans le THF anhydre (1,0 mL)
est additionnée a une suspension de CrCl, (145 mg, 1,2 mmol) dans le THF (1,0 mL), sous argon, a
température ambiante. Le mélange réactionnel est agité 3 h a température ambiante. Un aliquote du
mélange réactionnel est filtré sur du gel de silice et analysées par GC/MS, indiquant une conversion
compléte en a-chloroacétophénone. De 1’eau (1,0 mL) est additionnée au mélange réactionnel et celui-
ci est agité pendant 10 min a température ambiante avant d’étre traité avec une solution aqueuse d’HCl
(5%) et dilué avec de I’éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec
de I’éther diéthylique (2 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution de
saumure, séchées avec MgSQ,, filtrées sur du gel de silice et analysées par GC/MS, indiquant une
conversion compléte en acétophénone.

a-Chloroacétophénone. GC tg 5,58 min. SMBR (IC, NH;3) m/z 105, 121, 138, 172, 174.
Acétophénone. GC tg 3,84 min. SMBR (IC, NH;) m/z 105, 121, 138.

2,2,2-Trichloro-1-d;-1-phényléthanol (31-d;)
DD D

CO2H iaID, PCC
—_— OH ——— o)
©/ Et,O CH,Cl,
OH
C|3C02H, CI3C02Na
- CCl;
DMF D

La procédure de réduction par LiAlD,4, décrite page 128, permet d’obtenir le 1,1-d,-phénylméthanol
quantitativement. Une solution de 1,1-dp-phénylméthanol (2,2 g, 20,0 mmol) et PCC (6,5 g,
30,0 mmol) dans le dichlorométhane anhydre est agitée 3 h de 0 °C a température ambiante, sous
argon. Puis, le mélange réactionnel est filtré sur Florisil®, en éluant avec de 1’éther diéthylique. Le
produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec
un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (5:95). Une huile incolore (1,35 g, 63%) de
1-d;-benzaldéhyde est obtenue. Dans une solution de 1-d;-benzaldéhyde (1,3 g, 9,6 mmol) et d’acide
trichloroacétique (3,1 g, 15 mmol) dans la DMF anhydre (10 mL), sous argon, est ajouté du
trichloroacétate de sodium (3,5 g, 15 mmol) par portion, a température ambiante.”® Le mélange
réactionnel est agité 3 h a température ambiante, puis dilué avec de I’éther diéthylique. Les phases sont
séparées et la phase organique est lavée avec une solution aqueuse d’hydrogénocarbonate de sodium
(2 x), séchée avec Na,SO, et évaporée sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par

chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de
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c-hexane (5:95). Une huile incolore (0,98 g, 45%) de 2,2,2-trichloro-1-d;-1-phényléthanol 31-d; est
obtenue.

31-d;. RMN 'H (200 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,66-7,60 (m, 2H), 7,43-7,39 (m, 3H), 3,28 (s, 1H).
RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 134,9, 129,6, 129,3, 128,0, 103,2, 84,3 (t, J =23 Hz, 1C). GC tg
6,95 min. SMBR (IC, NH3) m/z 173, 175, 192, 208.

Réduction du 2,2,2-trichloro-1-d;-1-phényléthanol 31-4,

OH 1) CrCly, THF Q
D
oo 2) CrCly, THF / H,0

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 132, permet d’obtenir la (1-d;-méthyl)phénylcétone.
(1-Chloro-1-d,-méthyl)phénylcétone. RMN "H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,99-7,95 (m, 2H), 7,65-
7,37 (m, 3H), 4,71 (t, J=2,0 Hz, 1H). GC tg 5,58 min. SMBR (IC, NH;) m/z 105, 122, 139, 175, 175.
(1-d,-Méthyl)phénylcétone. RMN "H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,99-7,94 (m, 2H), 7,70-7,32 (m,
3H), 2,61 (t, J=2,2 Hz, 2H). GC tr 3,84 min. SMBR (IC, NH3) m/z 105, 122, 139.

Réduction du 1,1,1-trichloro-4-phénylbutan-2-ol 32

OH 1) CrCly, THF O
2) CrCly, THF / H,0
CCly -

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 132, avec 3 h d’agitation aprés 1’addition d’eau,
permet d’obtenir quantitativement la 4-phénylbutan-2-one.

1-Chloro-4-phénylbutan-2-one. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7,33-7,18 (m, 5H), 4,04 (s, 2H),
2,95 (s, 4H). GC tg 6,64 min. SMBR (IC, NH;) m/z 105, 133, 182, 184.

4-Phénylbutan-2-one. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,32-7,18 (m, 5H), 2,94-2,88 (m, 2H),
2,80-2,74 (m, 2H), 2,15 (s, 3H). GC tg 5,21 min. SMBR (IC, NH3) m/z 105, 148, 166.

1,1,1-Trichloro-2-d;-4-phénylbutan-2-ol (32-d;)

DD D OH
PCC CI3CO4H, Cl3CO,Na
OH —— (@) . D CC|3
CH.Cl, DMF

La procédure d’oxydation par le PCC, décrite page 132, permet d’obtenir une huile incolore (59%) de
1-d,-3-phénylpropanal. La procédure d’addition nucléophile de trichlorométhyle, décrite page 132,
permet d’obtenir une huile incolore (65%) de 1,1,1-trichloro-2-d;-4-phénylbutan-2-ol 32-d;.
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32-d;. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7,36-7,21 (m, SH), 3,07-2,97 (m, 1H), 2,84-2,74 (m, 2H),
2,45-2,35 (m, 1H), 2,05-1,95 (m, 1H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 140,8, 128,7, 128.6,
126,4, 104,2, 81,7 (t, J= 23 Hz, 1C), 33,0, 32,0. GC tg 7,88 min.

Réduction du 1,1,1-trichloro-2-d;-4-phénylbutan-2-ol 32-d;

OH 1) CrCly, THF o
2) CrCly, THF / Hy0 D
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La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 132, avec 3 h d’agitation aprés 1’addition d’eau,
permet d’obtenir la 1-d;-4-phénylbutan-2-one.

1-Chloro-1-d,-4-phénylbutan-2-one. RMN '"H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7,33-7,18 (m, 5H), 4,02 (t,
J =122 Hz, 1H), 2,94 (s, 4H). RMN "C (75 MHz, CDCl5) & (ppm) 202,0, 140.4, 128,7, 128.4, 126,5,
48,1 (t, /=20 Hz, 1C), 41,4, 29,7. GC tg 6,64 min. SMBR (IC, NH;) m/z 105, 133, 183, 185.
1-d,-4-Phénylbutan-2-one. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7,32-7,18 (m, 5H), 2,94-2,88 (m,
2H), 2,80-2,74 (m, 2H), 2,14 (t, J = 2,2 Hz, 2H). RMN “*C (75 MHz, CDCl5) & (ppm) 208,1, 141,1,
128,6, 128,4, 126,2, 45,3,29,9 (t,J=20 Hz, 1C), 29,8. GC tg 5,21 min.

Réduction de I’a.-chloroacétophénone

0] (0]
Cl CrC|2

THF / H,0

Une solution d’a-chloroacétophénone (31 mg, 0,2 mmol) dans le THF anhydre (1,0 mL) est
additionnée a une solution de CrCl, (145 mg, 1,2 mmol) dans I’eau (1,0 mL), sous argon, a
température ambiante. Le mélange réactionnel est agité 10 min a température ambiante puis traité avec
une solution aqueuse d’HCI (5%) et dilué avec de 1’éther diéthylique. Les phases sont séparées et la
phase aqueuse est extraite avec de 1’éther diéthylique (2 x). Les fractions organiques sont combinées,
lavées avec une solution de saumure, séchées avec MgSQy, filtrées sur du gel de silice et analysées par

GC/MS, indiquant une conversion compléte en acétophénoxne.

Réduction de la 1-chloro-4-phénylcét-2-one

0] (0]
Cl CrC|2

THF / H,0

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 134, avec 3 h d’agitation, permet d’obtenir la

4-phénylbutan-2-one.
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Diphénylacétylene (40)

CrCI2
o 2 =C)
THF

Dans une suspension de CrCl, (368 mg, 3,0 mmol) dans le THF anhydre (5,0 mL) est ajouté du
trichlorobenzyle (72 uL, 0,5 mmol) a température ambiante sous argon. Le mélange réactionnel est
agité 3 h a température ambiante, puis traité avec une solution aqueuse d'oxalate d'ammonium et dilué
avec de 1'éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 1’éther
diéthylique (2 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution aqueuse d'oxalate
d'ammonium, séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est
purifié¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec du n-hexane. Des
cristaux blancs (36 mg, 81%) de diphénylacétyléne 40 sont obtenus.

SMBR (IC, NH;) m/z 178. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm) 7,59-7,54 (m, 2H), 7,40-7,35 (m,
3H). RMN "C (75 MHz, CDCl5) 8 (ppm) 131,8, 128,5, 128.4, 1234, 89,5.

(E)-1,2-Dichlorostilbéne (43) et 1,1,2,2-tétrachloro-1,2-diphényléthane (44)

oy cl O cl_cl O

O=D =y Y™

40 - O Cl(E)-43 O cl ¢l 44
Dans une solution de diphénylacétyléne 40 (2,0 g, 11,2 mmol) dans le tétrachlorométhane anhydre
(20,0 mL), on fait buller du chlore gazeux pendant 5 min, & température ambiante.”® Le mélange
réactionnel est agité une nuit a température ambiante, puis concentré sous pression réduite jusqu'a
l'apparition d'un précipité blanc. Le mélange est refroidi et le solide filtré et lavé avec du
tétrachlorométhane. Un solide blanc d'un mélange de (E)-1,2-dichlorostilbéne (E)-43 et
1,1,2,2-tétrachloro-1,2-diphényléthane 44 est obtenu.
(E)-43. SMBR (IE) m/z 178, 213, 215, 233, 248, 250, 252. RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm)
137,5,129,7, 129,1, 129,0, 128,2.
44. SMBR (IE) m/z 159, 161, 163, 178, 212, 214, 248, 250, 283, 320. RMN “C (75 MHz, CDCl;) &
(ppm) 136,2, 130,8, 129.8, 126,6.

Réduction du 1,2-dichlorostilbéne 42 et du 1,1,2,2-tétrachloro-1,2-diphényléthane 43

Cl O Cl_ Cl O o] O a,. F©
CrC|2 —
X + — X +
O Cl O ¢l cl e O Cl
44 (E)-43

(E)-43 (2)-43
Une suspension de (E)-1,2-dichlorostilbéne (FE)-43 et 1,1,2,2-tétrachloro-1,2-diphényléthane 44
(125 mg), et CrCl, (367 mg, 3,0 mmol) dans le THF anhydre est agitée une nuit a température

ambiante sous argon. Le mélange réactionnel est traité avec une solution aqueuse d'oxalate
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d'ammonium et dilué avec de l'éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est
extraite avec de 1’éther diéthylique (2 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées avec une
solution aqueuse d'oxalate d'ammonium, séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression réduite. Un
solide blanc d'un mélange d'isoméres (E/Z = 66:33) de 1,2-dichlorostilbéne 43 est obtenu. Aucune
trace de diphénylacétyléne n'a été détectée par analyse RMN 'H. du produit brut

43. SMBR (IE) m/z 178, 213, 215, 233, 248, 250, 252. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,68 (d,
J=17,2 Hz, 4H;), 7,53-7,44 (m, 6Hg), 7,30-7,17 (m, 5Hy).

(Z2)-43. RMN "C (75 MHz, CDCl5) & (ppm) 137,2, 130,8, 129,7, 128,6, 128,1.

Ether de (Z)-2-chlorovinyle et benzyle (52)

»~.n0e
N 4
X
o >ccl;  Ccrcl o/\
THF Cl

Une solution d’éther de 2,2,2-trichloroéthyle et benzyle 51 (120 mg, 0,5 mmol) dans le THF anhydre
(2,0 mL) est additionnée, a température ambiante, a une suspension de CrCl, (184 mg, 1,5 mmol) dans
le THF (3,0 mL) sous argon. Le mélange réactionnel est agité¢ a reflux pendant 3 h. Le mélange est
refroidi a température ambiante, traité avec une solution aqueuse d’HCI (5%) et dilué¢ avec de I’éther
diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 1’éther diéthylique (2 x).
Les fractions organiques sont combinées, séchées avec MgSQOy,, filtrées sur Florisil® et évaporées sous
pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de
silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (1:99). Une huile (75 mg, 89%)
d’éther de (2)-2-chlorovinyle et benzyle 52 est obtenue.

Rf (n-hexane 100%) 0,9. IR (CsI) v (cm™) 3089, 2985, 2891, 1652, 1476, 1351, 1280, 895, 789.
SMBR (IC, NH3) m/z (intensité relative) 186 (100) [M+NH,]". RMN "H (300 MHz, CDCl3) & (ppm)
7,50-7,35 (m, 5H), 6,41 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,96 (s, 2H). RMN "*C
(75 MHz, CDCl5) 6 (ppm) 145,3, 136,6, 128,8, 128,5, 127,7, 96,0, 74,7.

Ether de (Z)-2-chloro-1,2-d,-vinyle et benzyle (52-d,)

D D D

X CI"C|2 D

0~ >CCly ————> 0
THF ol

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 136, permet d’obtenir une huile incolore (77%)
d’éther de (£)-2-chloro-1,2-d,-vinyle et benzyle 52-d,.

Rf (n-hexane 100%) 0,9. SMBR (IC, NH;) m/z (intensité relative) 188 (100) [M+NH,]". RMN 'H
(300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7,50-7,35 (m, 5H), 4,96 (s, 2H). RMN “C (75 MHz, CDCl;) § (ppm)
144,7 (t,J= 38 Hz, 1C), 136,4, 128,9, 127,5, 96,0 (t, J = 35 Hz, 1C), 74,7.
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Ether de (Z)-2-chlorovinyle et -butyldiméthylsilyle (54)

| |
Ng; CrCl :
S 2 Si.
Cl

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 136, permet d’obtenir une huile jaune (76%) d’éther
de (Z)-2-chlorovinyle et #-butyldiméthylsilyle 54.

Rf (n-hexane 100%) 0,9. IR (CsI) v (cm™) 2958, 2932, 2860, 1642, 1472, 1340, 1257, 1112. RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 6,52 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 0,96 (s, 9H), 0,20 (s,
6H). RMN "*C (75 MHz, CDCl5) 8 (ppm) 140,1, 99,5, 25,5, 18,3, -5,3.

Ether de (Z)-2-chloro-1-(2-phényléthyl)vinyle et z-butyldiméthylsilyle (56)

Si rolz { si”
- E— ol
© THF O \’<

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 136, permet d’obtenir une huile incolore, (75%)
d’éther de (Z)-2-chloro-1-(2-phényléthyl)vinyle et #-butyldiméthylsilyle 56. La stéréochimie est
attribuée par spectroscopie RMN 2D (nOe).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,30-7,25 (m, 2H), 7,21-7,15 (m, 3H), 5,23 (s, 1H), 2,82-2,78
(m, 2H), 2,36-2,32 (m, 2H), 1,00 (s, 9H), 0,23 (s, 6H). RMN "*C (75 MHz, MeOH.,d;) & (ppm) 153,2,
142,2,136,6, 129.4,127,1, 98,0, 38,4, 34,3, 26,3, -3.7.

(Z)-2-Chlorométhyléne-5-phényl-tétrahydrofurane (58)

=~

\,nOe
CTC|2 }
_— ~
o~ ~CCl ——— "=y

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 136, permet d’obtenir une huile incolore, (75%) de
(Z)-2-chlorométhyleéne-5-phényl-tétrahydrofurane 58. La stéréochimie est attribuée par spectroscopie
RMN 2D (nQe).

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm) 7,46-7,26 (m, 5H), 5,42 (t, J = 11,3 Hz, 1H), 5,04 (t, J=1,9 Hz,
1H), 2,71-2,67 (m, 2H), 2,54-2,44 (m, 1H), 2,07-1,98 (m, 1H). RMN “C (75 MHz, MeOH,d,) &
(ppm) 144,0, 143,6, 129,2, 128,4, 126,9, 85,2, 82,1, 35,7, 35,5.

Benzoate de 1-chloroéthényle (68) et benzoate de (Z)-2-trichloroéthényle (69)

0 0 /csll\ 0
CrC|2
~ —_— + A
07 CClh —— - 0 o/\C |
68 69
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Une solution de benzoate de 2,2,2-trichloroéthyle 67 (100 mg, 0,39 mmol) dans le THF anhydre
(2,0 mL) est additionnée, a température ambiante, a une suspension de CrCl, (145 mg, 1,17 mmol)
dans le THF (3,0 mL) sous argon. Le mélange réactionnel est agité a reflux pendant 3 h. Le mélange
est refroidi a température ambiante, traité¢ avec une solution aqueuse d’HCI (5%) et dilué avec de
I’éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 1’éther diéthylique
(2 x). Les fractions organiques sont combinées, séchées avec MgSQ,, filtrées sur Florisil® et
évaporées sous pression réduite. Le mélange réactionnel peut aussi étre dilué avec de I’éther
diéthylique avant d’étre filtré sur du gel de silice. Le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de
c-hexane (1:99). Une huile (59 mg, 83%) d’un mélange (92:8) de benzoate de 1-chloroéthényle 68 et
de benzoate de (Z)-2-trichloroéthényle 69 est obtenue.

Rf (Et,0/n-hexane = 2:8) 0,7. IR (CsI) v (cm™) 3137, 3065, 2927, 2855, 1758, 1642, 1601, 1453,
1261. AE calculée pour CoH,CIO; (%): C 59,2, H3,9, C1 19,4 ; trouvée: C 59,4, H 4,1, C120,3.

68. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 8,10 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,68-7,47 (m, 3H), 5,24-5,18 (m,
2H). RMN "C (75 MHz, CDCl;) § (ppm) 163,3, 141,0, 134,3, 130.4, 128.8, 128,1, 104,4.

69. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8,10 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 7,68-7,47
(m, 3H), 5,75 (d, J = 4,1 Hz, 1H). RMN “C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 162,6, 135,5, 124,2, 130,4,
128,8, 128,3, 104,1.

Benzoate de 2,2-dichloroéthyle (70)

BzCl, NEts
HCIL,C” OH " HCIL,C” OBz

A une solution de 2,2-dichloroéthanol (500 nfg8 4,3 mmol) et de chdrure de benzoyle (600 uL, 5,2
mmol) dans le THF anhydre (25 mL) a 0 °C sous argon, est ajoutée la triéthylamine (0,3 mL,
2,2 mmol). La solution est réchauffée a température ambiante, agitée pendant 3,5 h, traitée avec une
solution aqueuse d’HCI (5%) et diluée avec de I’éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase
aqueuse est extraite avec de I’éther diéthylique (3 x). Les fractions organiques sont combinées,
séchées avec MgSO, et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de
n-hexane (2:98). Une huile incolore (931 mg, 98%) de benzoate de 2,2-dichloroéthyle 70 est obtenue.
70. Rf (Et,0/n-hexane = 1:9) 0,5. IR (CsI) v (cm™) 3065, 2955, 1731, 1602, 1452, 1271, 1118. SMBR
(ESI-TOF) m/z 241 [M+Na]". RMN "H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 8,11-8,07 (m, 2H)n 7,65-7,59 (m,
1H), 7,51-7,45 (m, 2H), 5,99 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 6,0 Hz, 2H). RMN "*C (75 MHz, CDCls)
d (ppm) 165,7, 133,7, 130,0, 129,1, 128,7, 68,8, 68.6.
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Cinnamate de 1-chloroéthényle (72) et cinnamate de (£)-2-chloroéthényle (73)
0]

CI'C|2
A > — A + A A
07 ccl - o) o/\
72 73 Cl

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 138, permet d’obtenir une huile (89%) d’un
mélange (95:5) de cinnamate de 1-chloroéthényle 72 et de cinnamate de (Z)-2-chloroéthényle 73.

Rf (Et,0/n-hexane = 2:8) 0,7. IR (CsI) v (cm™) 3136, 3062, 3030, 2924, 2851, 1750, 1633, 1578,
1496, 1450, 1330, 1307, 1235, 1201, 1105. SMBR (IC, NH;3) m/z (intensité relative) 231 (100)
[M+Na]’, 233 (31) [M+Na]". AE calculée pour C;;HyClO; (%) : C 63,3, H 4,4, Cl 17,0; trouvée: C
63,8, H 4,6, CI 16,6.

72. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,84 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,58-7,39 (m, 5H), 6,47 (d, J =
15,9 Hz, 1H), 5,19-5,12 (m, 2H). RMN *C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 163,2, 148,3, 140,9, 1339,
131,3,129,2, 128,6, 115,7, 104,1.

73. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,88 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,58-
7,39 (m, 5H), 6,55 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 5,68 (d, J = 4,4 Hz, 1H). RMN “C (75 MHz, CDCl;) 8 (ppm)
162,4,148,0, 135,5,133,9, 131,2, 129,0, 128,6, 115,9, 103,5.

Benzoate de 1-chloro-2-p-tolyléthényle (75)

Saest Noanal

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 138, permet d’obtenir des cristaux blanc (84%) d’un
mélange d’isomeéres (Z/E = 78:22) de benzoate de 1-chloro-2-p-tolyléthényle 75.

Rf (Et,0/n-hexane = 2:8) 0,7. IR (CsI) v (cm™) 3031, 2923, 1753, 1256, 1244, 1079, 1072. SMBR
(IC, NH;) m/z (intensité relative) 290 (100) [M+NH,]", 292 (45) [M+NH,]". AE calculée pour
Ci6H15C10; (%): C 70,5, H 4,8, C1 13,0; trouvée: C 70,3, H5,2, C1 13,2.

(2)-75. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8,17-8,13 (m, 2H), 7,67-7,51 (m, 5H), 7,23-7,19 (m,
2H), 6,54 (s, 1H), 2,38 (s, 3H). RMN "C (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 163,9, 138,3, 134,3, 133,8, 130,5,
129,3, 129,2, 128,9, 128,8, 128,5, 118,38,
21,4. RX Les données cristallographiques
sont disponibles auprés du Cambridge

Crystallographic ~ Data Centre  via

http://www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif:
CCDC-234464.

(E)-75. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 8,20-8,16 (m, 2H), 7,70-7,50 (m, 5H), 7,29-7,25 (m,
2H), 7,10-7,06 (m, 2H), 6,43 (s, 1H), 2,30 (s, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 162,7, 138,1,
134,5, 130,6, 130,1, 129,5, 129,0, 128,2, 128,0, 119,2, 21,3.
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Acétate de 1-chloro-2-phényléthényle (77)

O CCl

CrCl, o <l
O —_—

THF 07X

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 138, permet d’obtenir un solide blanc (87%) d’un
mélange d’isoméres (Z/E = 87:13) d’acétate de 1-chloro-2-phényléthényle 77. La stéréochimie est
attribuée par analogie avec le composé 79.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,59 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,42-7,29 (m, 3H), 6,45 (s, 0,87H,),
6,36 (0,13Hp), 2,28 (s, 0,39Hy), 2,26 (s, 2,61Hy);). RMN C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 167.9, 1341,
132,1, 128,9, 128,5, 128,3, 118,6, 20,7.

Acétate de 1-chloro-2-p-tolyléthényle (79)

O CCl o “*\nOe
CI’C|2 j)/ Ve
—_—
© THF =~
Cl

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 138, permet d’obtenir un solide jaune pale (75%)
d’un mélange d’isomeéres (Z/E = 87:13) d’acétate de 1-chloro-2-p-tolyléthényle 79. La stéréochimie de
I’isomére majoritaire est attribuée par spectroscopic RMN 2D (nOe).

Rf (Et,0/n-hexane = 2:8) 0,7. IR (CsI) v (cm™) 3028, 1774, 1205, 1077. SMBR (IC, NH;) m/z
(intensité relative) 132 (100), 228 (32) [M+NH,]", 230 (10) [M+NH,]".

(Z2)-79. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) § (ppm) 7,49-7,46 (m, 2H), 7,25-7,15 (m, 2H), 6,40 (s, 1H), 2,37
(s, 3H), 2,25 (s, 3H). RMN "C (75 MHz, CDCl5) & (ppm) 168,0, 138,3, 129,5, 1292, 128,9, 128,0,
118,6,21,4,20,8.

(E)-79. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7,49-7,46 (m, 2H), 7,25-7,15 (m, 2H), 6,31 (s, 1H), 2,34
(s, 3H), 2,27 (s, 3H). RMN "C (75 MHz, CDCl5) & (ppm) 166,8, 138,3, 129,5, 1292, 128,9, 128,0,
118,8,21,4,20,9.

Acétate de (Z)-1-chloro-4-phénylbutényle (81)
CCl; O

@]
CrCl
OJ\ — haad
THF CIl O
La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 138, permet d’obtenir une huile incolore (80%)
d’acétate de (Z)-1-chloro-4-phénylbutényle 81. La stéréochimie est attribuée par analogie avec les
autres composes.

Rf (Et,0/n-hexane = 2:8) 0,5. IR (CsI) v (cm™) 3063, 3028, 2928, 2859, 1785 , 1666, 1371, 1197,
1101. SMBR (IC, NHs) m/z (intensité relative) 146 (100), 242 (85) [M+NH,]", 147 (38), 244 (25)
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[M+NH,]". RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,37-7,21 (m, SH), 5,44 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 2,82-
2,74 (m, 2H), 2,58-2,46 (m, 2H), 2,18 (s, 3H). RMN "*C (50 MHz, CDCl3) & (ppm) 167.8, 141,0,
134,8, 128.5, 126,2, 117.5, 34,6, 29,2, 20.5.

Acétate de (E)-1,1,1-trichloroheptén-2-yle (82)

1) CI3CO,H, Cl;CO,Na, DMF
2)A DMF CCl; O
X CHO ) Ac0, > S ®

0

L’acide trichloroacétique (4,1 g, 25 mmol) est additionné par portion, a température ambiante, a une
solution, sous argon, de (E)-2-hexénal (2,0 mL, 17 mmol) et trichloroacétate de sodium (4,7 g,
26 mmol) dans la DMF (8,0 mL).”® Le mélange réactionnel est agité une nuit a température ambiante,
puis dilué par de la DMF (20,0 mL). A 0 °C, sous argon, est additionné 1’anhydride acétique (3,5 mL)
goutte-a-goutte. Le mélange réactionnel est agité 3 h a température ambiante, puis hydrolysé par de
I’eau. Le mélange est extrait avec de 1’éther diéthylique (2 x). Les fractions organiques sont
combinées, lavées avec une solution aqueuse d’HCI (5%) et une solution de saumure, séchées avec
Na,SO4 et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifi¢ par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (5:95).
Une huile jaune pale (1,5 g, 34%) d’acétate de (E)-1,1,1-trichloroheptén-2-yle 82 est obtenue.

RMN 'H (200 MHz, CDCl;) § (ppm) 6,04 (dt, J; = 15,4 Hz, J, = 6,9 Hz, 1H), 5,79 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 5,59 (ddt, J, = 15,4 Hz, J, = 7,3 Hz, J; = 1,5 Hz, 1H), 2,23-2,05 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,52-1,40
(m, 2H), 0,92 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN “C (50 MHz, CDCl;) § (ppm) 169,1, 141,7, 121,6, 99,3, 82,2,
34,5,21,8,21,0, 13,6.

Acétate de (1Z,2E)-1-chloro-1,3-heptadiényle (83)
CCl3 O CrCl,

NN N \/\/\/C\loj\

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 138, permet d’obtenir une huile incolore (63%)
d’acétate de (1Z,2E)-1-chloro-1,3-heptadiényle 83. La stéréochimie est attribuée par analogie avec les
autres composes.

RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 6,14 (ddt, J, = 15,1 Hz, J, = 10,2 Hz, J; = 1,5 Hz, 1H), 5,98 (d,
J=10,2 Hz, 1H), 5,82 (dt, J; = 15,1 Hz, J, = 7,2 Hz, 1H), 2,20-2,07 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,50-1,37
(m, 2H), 0,92 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN “C (50 MHz, CDCl;) & (ppm) 168,0, 138,6, 133,0, 123,5,
118,7,35,2,22,3,20,7, 13,8.

Acétate de 1-chlorocyclopentylidényle (85)

CCl; O cl o

e S
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La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 138, permet d’obtenir une huile (82%) d’acétate de
1-chlorocyclopentylidényle 85.

Rf (AcOEt/n-hexane = 1:9) 0,5. RMN "H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 2,32-2,29 (m, 2H), 2,17-2,12
(m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,66-1,62 (m, 4H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 163,8, 128,7, 120,8,
27,5,26,2,23,3,20,5,22,5, 16,6.

Acide 2-(z-butyldiphénylsilyloxy)méthylbenzoique

o)
1) KOH, MeOH, H,0 OH
O 2) TBDPSCI, pyridine
3) KoCO3, THF, MeOH, H,0
o) > O~
|

Une solution de phthalide (1,15 g, 8,6 mmol) dans le méthanol est mélangée a une solution de potasse
(480 mg, 8,6 mmol) dans I’eau (1,5 mL).”* Le mélange réactionnel est agité a reflux pendant 2 h puis
évaporé sous pression réduite. Le résidu est dissous dans la pyridine (20 mL) et le chlorure de
t-butyldiphénylsilyle (4,9 mL, 18,7 mmol) est ajouté. Le milieu réactionnel est agité une nuit a
température ambiante, puis traité par une solution aqueuse d’hydrogénocarbonate de sodium et extrait
avec du dichlorométhane (2 x). Les fractions organiques sont combinées et évaporées sous pression
réduite. Le résidu est dissous dans le méthanol (85 mL) et le THF (30 mL) et une solution de
carbonate de potassium (3,0 g, 21,7 mmol) dans 1’eau (30 mL) est ajoutée. Le mélange réactionnel est
agité 30 min a température ambiante puis concentré sous pression réduite jusqu’a I’obtention d’une
solution d’environ 30 mL. La solution est traitée par une solution de saumure (85 mL) puis de
I’hydrogénosulfate de potassium a 0 °C jusqu’a I’obtention d’une solution avec un pH de 4-5. Le
mélange est extrait avec de I’éther diéthylique (3 x). Les fractions organiques sont combinées, séchées
avec MgSO, et évaporées sous pression réduite. Le produit brut est recristallisé dans le n-hexane (2 x).
Des cristaux blancs (1,67 g, 50%) d’acide 2-(z-butyldiphénylsilyloxy)méthylbenzoique sont obtenus.
RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 8,06 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,84-7,79 (m, 1H), 7,72-7,56 (m, 5H),
7,44-732 (m, 7H), 5,13 (s, 2H), 1,12 (s, 9H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 170,5, 143,2,
135,7,133,4,133,2,131,8, 130,0, 127,9, 1274, 127,1, 64,7, 27,0, 19,5.
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2-(z-Butyldiphénylsilyloxy)méthylbenzoate de 2,2 2-trichlor0éthyle (86)
@)

OH CCI3

DCC DMAP
+ Clac” O OH
O\SI CH2C|2

Une solution, sous argon, d’acide 2-(z-butyldiphénylsilyloxy)méthylbenzoique (400 mg, 1,0 mmol),
2,2,2-trichloroéthanol (120 pL, 1,2 mmol) et DMAP (5 mg, 0,04 mmol) dans le dichlorométhane
anhydre (8,0 mL) est agitée 10 min a 0 °C. Puis le DCC (250 mg, 1,2 mmol) est ajouté a 0 °C et le
milieu réactionnel est agité 15 min, traité par de 1’eau et extrait avec du dichlorométhane (2 x). Les
fractions organiques sont combinées, séchées avec Na,SO,4 et évaporées sous pression réduite. La
dicyclohexylurée est recrystalisée dans le n-hexane et filtrée. Le filtrat est évaporés sous pression
réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
¢luant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (5:95). Une huile incolore (522 mg, 100%)
de 2-(t-butyldiphénylsilyloxy)méthylbenzoate de 2,2,2-trichloroéthyle 86 est obtenue.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8,12 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,73-7,69 (m, 5H), 7,44-7,35 (m, 7H),
525 (s, 2H), 4,84 (s, 2H), 1,16 (s, 9H). RMN “C (75 MHz, CDCls) § (ppm) 165,1, 1446, 135,6,
133,06, 133,5, 131,2, 129,9, 127,9, 126,8, 127,7, 125,4, 94,9, 74,6, 64,2, 27,1, 19,5.

2-(z-Butyldiphénylsilanyloxyméthyl)benzoate de 1-chloroéthényle (87)

@d‘\ CCls ©§L &

O %O

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 138, permet d’obtenir un solide blanc (44%) de
2-(¢-butyldiphénylsilanyloxyméthyl)benzoate de 1-chloroéthényle 87.

Trs 75-77 °C. RMN 'H (200 MHz, CDCl3) § (ppm) 8,12-8,03 (m, 2H), 7,75-7,68 (m, 5H), 7,44-7,32
(m, 7H), 5,24 (s, 2H), 5,16 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 1,16 (s, 9H). RMN “C
(75 MHz, CDCl;) & (ppm) 162,7, 145,6, 140,9, 135,6, 134,2, 133,5, 131,3, 129,9, 126,9, 126,8, 124 4,
104,4, 64,1,27,1, 19,6.
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2-(t-Butyldiphénylsilyloxyméthyl)benzoate de 3-phényl-1-trichlorométhylpropyle (88)
O CCly
o

@ CC|3 DCC, DMAP /@
é
CH2C|2 O\

Sl OH Si

La procédure d’estérification avec le DCC, décrite page 143, permet d’obtenir des cristaux blancs
(100%) de 2-(z-butyldiphénylsilyloxyméthyl)benzoate de 3-phényl-1-trichlorométhylpropyle 88.

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 8,19-8,05 (m, 2H), 7,73-7,68 (m, 5H), 7,40-7,05 (m, 12H), 5,65
(d, /1 = 9,8 Hz, J, = 1,9 Hz, 1H), 5,24 (s; 2H), 2,66-2,38 (m, 3H), 2,22-2,03 (m, 1H), 1,15 (s, 9H).
RMN "*C (50 MHz, CDCl;) & (ppm) 1654, 135,7, 133,6, 133,5, 131,2, 129,9, 128,6, 128,5, 1279,
126,7, 126,6, 126,4, 80,9, 71,1, 64,2, 32,6, 31,8, 27,1, 19,6.

2-(z-Butyldiphénylsilanyloxyméthyl)benzoate de (Z)-1-chloro-4-phénylbutényle (89)
O
/@ CrCI2 ©§L
O\Si
AD %Q

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 138, permet d’obtenir un solide blanc (84%) de
2-(¢-butyldiphénylsilanyloxyméthyl)benzoate de (Z)-1-chloro-4-phénylbutényle 89.
Rf (Et,O/n-hexane = 1:9) 0,65. SMBR (IC, NH3) m/z (intensité relative) 373 (100), 497 (43), 374 (34),
499 (18), 555 (8) [M]", 557 (3) [M]". RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 8,12-8,03 (m, 2H), 7,72-
7,69 (m, 5SH), 7,44-7,22 (m, 12H), 5,45 (t,J = 7,3 Hz, 1H), 5,24 (s, 2H), 2,79-2,73 (m, 2H), 2,56-2,50
(m, 2H), 1,16 (s, 9H). RMN "*C
(50 MHz, CDCIl3) & (ppm) 163,5,
145,5, 141,1, 135,7, 1349, 134,0,
135,5, 131,3, 129,9, 128,6, 127,9,
126,8, 126,7, 126,3, 1247, 117,9,
64,1,34,7,29,3,27,1,19,6. RX Les
données cristallographiques sont
disponibles auprés du Cambridge
Crystallographic Data Centre via

http://www.ccdc.cam.ac.uk/data_

request/cif: CCDC-254732.
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Benzoate de 2,2-dibromo-2-fluoroéthyle (90)

o) 1) DIBALH, THF
2) BzCl, DABCO, CH,Cl, -
FBr,C~ “OEt > FBr,C~ OBz

A une solution de DIBALH (14,0 mL, solution 1,0 M dans le n-hexane, 14,0 mmol) dans le THF
(15mL), a 0°C sous argon, est additionné le dibromofluoroacétate d’éthyle (1,0 mL, 1,84 mg,
7,0 mmol). La solution est réchauffée a température ambiante, agitée pendant 24 h et traitée avec une
solution aqueuse d’HCI (5%). Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec du
dichlorométhane (3 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées avec de 1’eau, séchées avec
MgSO, et concentrées sous pression réduite jusqu’a un volume de 15 mL. A cette solution, sont
ajoutés le chlorure de benzoyle (975 uL, 8,4 mmol), le DABCO (30 mg, 0,26 mmol) et la
triéthylamine (1,2 mL, 8,6 mmol) & température ambiante sous argon. La solution est agitée pendant
une nuit, puis traitée avec une solution aqueuse d’HCI (5%). Les phases sont séparées et la phase
aqueuse est extraite avec du dichlorométhane (3 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées
avec une solution de saumure, séchées avec MgSQO, et évaporées sous pression réduite. Le produit brut
obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d'éther diéthylique et de n-hexane (1:99). Un solide blanc (303 mg, 13%) de benzoate de 2,2-dibromo-
2-fluoroéthyle 90 est obtenu.

Rf (Et,0/c-hexane = 2:8) 0,7. IR (CsI) v (cm™) 3066, 2954, 1735, 1602, 1452, 1370, 1264, 1110.
RMN 'H (300 MHz, CDCl5) § (ppm) 8,15-8,12 (m, 2H), 7,67-7,47 (m, 3H), 5,00 (d, J = 15,6 Hz, 2H).
RMN "C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 164,8, 134,0, 130,2, 128.,9, 128,7, 91,3 (d, J = 320,7 Hz), 72,8
(d,J=22,1 Hz).

Benzoate de 1-fluoroéthényle (91)
O

CrClz
07 CBrRF —— - @ /&

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 138, permet d’obtenir une huile incolore (80%) de
benzoate de 1-fluoroéthényle 91 (pureté > 97% par analyse GC). Le produit brut n’est pas purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice car 91 est volatile.

Rf (Et,0/n-hexane = 2:8) 0,7. IR (CsI) v (cm™) 2959, 2927, 2855, 1767, 1731, 1713, 1454, 1262,
1215, 2056. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 8,14-8,09 (m, 2H), 7,70-7,63 (m, 1H), 7,54-7,48
(m, 2H), 4,51 (dd, °J = 4,1 Hz, Jyreis = 3,8 Hz, 1H.y), 4,32 (dd, Jipyans = 37,4 Hz, °J = 4,1 Hz, 1H,00).
RMN "C (75 MHz, CDCl3) § (ppm) 162,7, 155,5 (d, J = 280,9 Hz), 134,6, 130,6, 128.9, 127,7, 77,7
(d, J=24,3 Hz). RMN "F (188 MHz, CDCl;) 8 (ppm) -76 (dd, Jir_ryans = 37,4 Hz, Jiyreis = 3,8 Hz).
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Acétate de 1,1-dibromo-1-fluoro-4-phénylbutan-2-yle (92)

CHO ; ; Z—BtéLi, THdE, Et,O OAc
c,0, pyridine
©/\/ + BrsCF > CBraF

Dans une solution de 3-phénylpropionaldéhyde (2,5 mL, 18,8 mmol) et tribromofluorométhane

(1,9 mL, 18,8 mmol) dans un mélange de THF et d’éther diéthylique anhydre (2:1, 180 mL), sous
argon, est additionnée une solution de n-BuLi (1,6 M dans le n-hexane, 12 mL, 18,8 mmol), goutte-a-
goutte, pendant 50 min a -130°C (liquide cryogénique: pentane + N, liquide).”’ Le mélange
réactionnel est agit¢é 30 min a -130 °C, puis hydrolysé par une solution aqueuse de chlorure
d’ammonium et extrait avec de 1’éther diéthylique (3 x). Les fractions organiques sont combinées,
séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de
c-hexane (5:95). Le 1,1-dibromo-1-fluoro-4-phénylbutan-2-ol obtenu est dissous dans la pyridine
anhydre (30 mL), sous argon, et I’anhydride acétique (2,0 mL, 20,0 mmol) est additionné goutte-a-
goutte a température ambiante. Le mélange réactionnel est agité une nuit a température ambiante, puis
évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (5:95). Une huile
incolore (2,43 mg, 35%) d’acétate de 1,1-dibromo-1-fluoro-4-phénylbutan-2-yle 92 est obtenue.

RMN 'H (200 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,41-7,22 (m, 5H), 5,48 (td, J; = 9,7 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H), 2,81-
2,72 (m, 2H), 2,52-2,34 (m, 1H), 2,28-2,08 (m, 1H), 2,20 (s, 3H). RMN “C (50 MHz, CDCl;) &
(ppm) 169,6, 140,2, 128,7, 128,5, 126,5, 97,6 (d, J =322 Hz), 79,1 (d, /=21 Hz), 32,5, 31,5, 20,8.

Acétate de 1-fluoro-4-phénylbutényle (93)
FBr2C O

OJ\ Crcl @\/\j\ o

THF = oJ\
La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 138, permet d’obtenir une huile incolore (98%)
d’acétate de 1-fluoro-4-phénylbutényle 93.
Rf (Et,O/n-hexane = 2:8) 0,5. RMN 'H (200 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,35-7,18 (m, 5H), 4,45 (dt, Jyans
=272 Hz, °J = 17,6 Hz, 1H), 2,77-2,69 (m, 2H), 2,49-2.36 (m, 2H), 2,18 (s, 3H). RMN "*C (50 MHz,

CDCls) & (ppm) 167.6, 1503 (d, J =280,1 Hz), 141,2, 128,6, 128,5, 126,2, 92,4 (d, J = 22,9 Hz), 35,6,
25,1,20,4. RMN "F (188 MHz, CDCl;5) & (ppm) -89,5 (d, Jyyans = 27,6 Hz).

Benzoate de 1,1-dibromo-1-fluoro-2-p-tolyléthan-2-yle (94)
1) n-BuLi, THF, Et,0 0] CBryF

CHO 2) BzCl, pyridine
/©/ + BrsCF ) BzCl, py

Y

o)
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La procédure décrite page 146 permet d’obtenir le benzoate de 1,1-dibromo-1-fluoro-2-p-tolyléthan-2-
yle 94.

1,1-dibromo-1-fluoro-2-p-tolyléthan-2-ol. RMN 'H (200 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,45 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 7,22 (d, J=17,8 Hz, 2H), 5,10 (dd, J; = 9,5 Hz, J, = 4,2 Hz, 1H), 3,17 (d, J=4,2 Hz, 1H), 2,39 (s,
3H).

94. IR (CsI) v (cm™) 1735, 1260, 1105, 1094. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm) 8,18 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,64-7,48 (m, 5H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,49 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 2,37 (s, 3H).
RMN "C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 164,3, 140,0, 133,9, 130,2, 130,1, 129,2, 129,1, 128.8, 97,2 (d, J
=320 Hz, 1C), 82,0 (d, /=23 Hz, 1C), 21,5.

Benzoate de 1-fluoro-2-p-tolyléthényle (95)

Sas ok Mol

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 138, permet d’obtenir des cristaux blancs (98%) de
benzoate de 1-fluoro-2-p-tolyléthényle 95.

Rf (Et,0/c-hexane = 2:8) 0,7. Tgs 96 °C. IR (CsI) v (cm™) 3059, 2919, 1754, 1710, 1453, 1259, 1222,
1143, 1043, 1020. SMBR (ESI-TOF) m/z (intensité relative) 279 (100) [M+Na]". AE calculée pour
CisH13FO, (%) : C 75,0, H 5,1, F, 7.4; trouvée : C 73,9, H 5,3, F, 7,7. RMN "H (300 MHz, CDCl;) &
(ppm) 8,18-8,14 (m, 2H), 7,72-7,66 (m, 1H), 7,57-7,50 (m, 2H), 7,41-7,38 (m, 2H), 7,21-7,17 (m, 2H),
5,59 (d, Jyans = 28,4 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H). RMN “C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 163,4 (d, J = 3,3 Hz),
150,4 (d, J=290,8 Hz), 137,3 (d, J = 2,2 Hz), 134,6, 130,7, 129,4, 128,9, 128,6 (d, J = 6,6 Hz), 128,2
(d,J=17,7Hz), 127,8, 95,6 (d, J=16,6 Hz), 21,4.

Benzoate de 2,2-dichloro-2-fluoro-1-p-tolyléthyle (97)
CLFC O

CHO 1) CCI,FH, t-BuOK, DMF
/©/ 2) BzCl, NEt; DABCO, THF o

Dans une solution de -BuOK (250 mg, 2,1 mmol) et de p-tolualdéhyde (250 pL, 2,1 mmol) dans la

DMF anhydre (5,0 mL), a -40 °C sous argon, est additionné, pendant 20 min, une solution de
dichlorofluorométhane (0,93 g, 8,4 mmol, condensé a -78 °C) dans la DMF (5,0 mL).”” Le mélange
réactionnel est agité 1,5h a -40 °C, puis versé sur une solution aqueuse d’HCI (5%) (10 mL). Les
phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 1’éther diéthylique (3 x). Les fractions
organiques sont combinées, lavées avec une solution de saumure (2 x), séchées avec MgSO, et
évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (2:98). Des

cristaux incolores (227 mg, 47%) de 2-fluoro-2,2-dichloro-1-p-tolyléthanol sont obtenus. Dans une
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solution de 2-fluoro-2,2-dichloro-1-p-tolyléthanol (259 mg, 1,12 mmol), de chlorure de benzoyle
(190 pL, 1,64 mmol) et de DABCO (30 mg, 0,27 mmol) dans le THF anhydre (6 mL) est ajoutée de la
triéthylamine (0,20 mL, 1,4 mmol) a température ambiante sous argon. Le mélange réactionnel est
agité 3,5 h a température ambiante, puis traité avec une solution aqueuse d’HCI (5%) et dilué avec de
I’éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 1’éther diéthylique
(3 x). Les fractions organiques sont combinées, séchées avec MgSQO, et évaporées sous pression
réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
¢luant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (1:99). Un solide blanc (197 mg, 53%) de
benzoate de 2-fluoro-2,2-dichloro-1-p-tolyléthyle 97 est obtenu.

2-fluoro-2,2-dichloro-1-p-tolyléthanol. Rf (Et,O/n-hexane = 2:8) 0,3. IR (CsI) v (cm™) 3436 (1), 3033,
2924, 1615, 1516, 1083, 1009, 877. RMN "H 200 MHz, CDCl5) § (ppm) 7,46-7,42 (m, 2H), 7,26-7,21
(m, 2H), 5,11 (dd, J; = 8,6 Hz, J, = 4,4 Hz, 1H), 3,20 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 2,41 (s, 3H). RMN "C
(50 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 139,6, 131,8, 129,0, 128,4, 123,0 (d, /=303 Hz), 81,3 (d, /=24 Hz), 21 4.
97. Rf (Et,0/n-hexane = 2:8) 0,75. Tyys 72 °C. IR (CsI) v (cm™) 3036, 2953, 1737, 1602, 1516, 1453,
1316, 1262, 1108. SMBR (ESI-TOF) m/z 349 [M+Na]". RMN 'H (200 MHz, CDCl;) § (ppm) 8,19-
8,14 (m, 2H), 7,70-7,49 (m, 5H), 7,25-7,20 (m, 2H), 6,48 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H). RMN "*C
(50 MHz, CDCls) 6 (ppm) 164,4, 140,1, 133,9, 130,2, 129,7, 129,2, 129,1, 128,9, 128,8, 120,3 (d, J =
301 Hz), 80,4 (d, J =26 Hz), 21,5.

Benzoate de 2,2,2-tribromoéthyle (98)

BzCl, NEt;
BrsC”~ “OH > Br,C~ OBz
THF

A une solution de 2,2,2-tribromoéthanol (500 mg, 1,72 mmol) et de chlorure de benzoyle (240 pL,
2,07 mmol) dans le THF (10 mL) a 0 °C sous argon, est ajoutée la triéthylamine (0,3 mL, 2,2 mmol).
La solution est réchauffée a température ambiante, agitée pendant 3,5 h, traitée avec une solution
aqueuse d’HCI (5%) et diluée avec de I’éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse
est extraite avec de 1’éther diéthylique (3 x). Les fractions organiques sont combinées, séchées avec
MgSO, et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de n-hexane (2:98).
Un solide blanc (543 mg, 81%) de benzoate de 2,2,2-tribromoéthyle 98 est obtenu.

98. Rf (Et,0/n-hexane = 1:9) 0,55. IR (CsI) v (cm™) 3067, 2942, 1734, 1265, 1112. SMBR (ESI-
TOF) m/z 407 [M+Na]". RMN 'H (300 MHz, CDCl5) § (ppm) 8,20-8,16 (m, 2H), 7,67-7,61 (m, 1H),
7,54-7,48 (m, 2H), 5,17 (s, 2H). RMN "C (50 MHz, CDCl3) & (ppm) 164,8, 133,9, 130,2, 129,0,
128,8, 77,4.
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30-Acétate de '°0-1,1,1-trichloro-4-phénylbutan-2-yle (80-'20)

CCl3 ClsC 80
80 EDCI, DMAP
OH + _—
Na180)1\ CHCl, ©

L’EDCI (202 mg, 1,05 mmol) et la DMAP (128 mg, 1,05 mmol) sont ajoutés, a 0 °C, a une solution,
sous argon, d’acétate de sodium marqué a I'oxygéne 18 (88% '*O, 90 mg, 1,05 mmol) et de
1,1,1-trichloro-4-phénylbutan-2-ol (253 mg, 1,0 mmol) dans le dichlorométhane anhydre (4,0 mL). Le
mélange réactionnel est agité pendant une nuit a température ambiante, traité par de I’eau et extrait
avec du dichlorométhane (2 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution
aqueuse d’HCI (5%) et une solution de saumure, séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression
réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
¢luant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (5:95). Une huile incolore (231 mg, 77%)
de "*0O-acétate de '°O-1,1,1-trichloro-4-phénylbutan-2-yle 80-'0 (86% '*0) est obtenue.

IR (CsI) v (cm™) 3064, 3028, 2969, 2939, 2864, 1759 (C='°0), 1726 (C="*0), 1372, 1219, 1076,
1038. SMBR (IC, NH;) m/z (intensité relative) 45 (46,8) [*O-Ac]", 43 (7.6) ['°O-Ac]". RMN 'H
(300 MHz, CDCl;) 6 (ppm) 7,36-7,21 (m, 5H), 5,58 (dd, J; = 10,0 Hz, J> = 1,9 Hz, 1H), 2,75-2,69 (m,
2H), 2,54-2.,43 (m, 1H), 2,28-2,16 (m, 1H), 2,17 (s, 3H). RMN *C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 169.9,
140,3, 128,7, 128,5, 126,5, 100,1, 80,6, 32,3, 31,9, 20,8.

Acétate de (Z)-1-chloro-4-phénylbutényle (81-*0)
ClsC 180

180
CrCl
oA T, N
THF cl O
La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 138, permet d’obtenir une huile (80%) de

"°O-acétate de '*0-(Z)-1-chloro-4-phénylbutényle 81-'*0.
IR (Csl) v (cm™) 3063, 3028, 2928, 2859, 1784 (*°0=C), 1666, 1371, 1196, 1082.

30-4-phénylbutyrate de '*0O-méthyle (103-'*0)
N 180\[]/ MeONa SN
Cl o) MeOH 180
Une solution de méthoxyde de sodium (28% m/m dans le méthanol, 75 uL, 0,38 mmol) est
additionnée a 0 °C & une solution de '°O-acétate de '*0-(Z)-1-chloro-4-phénylbutényle 81-'"*0 (57 mg,
0,25 mmol) dans le méthanol anhydre (2,0 mL) sous argon. Le mélange réactionnel est agité 30 min a

température ambiante, puis hydrolysé par une solution aqueuse de NaHCO;. Le mélange est extrait

avec du dichlorométhane (3 x). Les fractions organiques sont combinées, séchées avec Na,SO, et
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évaporées sous pression réduite. Une huile incolore (45 mg, 100%) de '®0O-4-phénylbutyrate de
'°0O-méthyle 103-"*0 (86% '*0) est obtenue.

SMBR (IC, NH;) m/z (intensité relative) 180 (18,8) [*0,'°0-M]", 178 (3.1) ['°0,-M]". RMN 'H
(200 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,34-7,17 (m, 5H), 3,68 (s, 3H), 2,71-2,63 (m, 2H), 2,39-2,31 (m, 2H),
2,05-1,93 (m, 2H).

p-Toluénesulfonate de 2,2,2-trichloroéthyle (106)

oo TsCl, NEts, DABCO _ o /@/
3 CH,Cl,

’s
Cl,c” o™

De la triéthylamine (1,0 mL, 7,2 mmol) est additionnée a une solution de 2,2,2-trichloroéthanol
(500 pL, 5,21 mmol), de chlorure de p-toluénesulfonyle (1,2 g, 6,25 mmol) et de DABCO (35 mg,
0,3 mmol) dans le dichloromethane (10,0 mL), a temperature ambiante sous argon.”® Le mélange
réactionnel est agité 2 h a température ambiante, puis traité avec une solution aqueuse d’HCI (5%).
Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec du dichlorométhane (2 x). Les fractions
organiques sont combinées, séchées avec MgSQO, et évaporées sous pression réduite. Le produit brut
obtenu est purifié par recrystallisation dans le n-hexane (3 x). Des cristaux blancs (1,5 g, 97%) de
p-toluénesulfonate de 2,2,2-trichloroéthyle 106 sont obtenus.

Rf (Et,0/n-hexane = 5:5) 0,6. Try 75 °C . IR (CsI) v (cm™) 3055, 2996, 1597, 1454, 1372, 1199,
1093. SMBR (ESI-TOF) m/z 325 [M+Na]". RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,88-7,84 (m, 2H),
7,42-7,37 (m, 2H), 4,55, (s, 2H), 2,48 (s, 3H). RMN "*C (50 MHz, CDCl;) & (ppm) 145,9, 1324,
130,2, 128,3,93,3, 77,9, 21,9.

Diphénylphosphate de 2,2,2-trichloroéthyle (107)

Z: 2 0
I
P N NEt; DABCO

+ -
Cl ClsC® OH CH,Cl, e

~~-R
Cl,c” >0 \OO

De la triéthylamine (0,25 mL, 1,8 mmol) est additionnée a une solution de 2,2,2-trichloroéthanol

(100 pL, 1,0 mmol), de chlorure de diphénylphosphate (225 uL, 1,25 mmol) et de DABCO (35 mg,

0,3 mmol) dans le dichloromethane (2,5 mL), & temperature ambiante sous argon.”” Le mélange
réactionnel est agité une nuit a température ambiante, puis traité avec une solution aqueuse d’HCI
(5%). Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec du dichlorométhane (2 x). Les
fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution de saumure, séchées avec MgSO, et
évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en ¢luant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (3:7). Une huile

incolore (317 mg, 80%) de diphénylphosphate de 2,2,2-trichloroéthyle 107 est obtenue.
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Rf (Et,0/n-hexane = 5:5) 0,5. IR (CsI) v (cm™") 3072, 2952, 1591, 1490, 1298. RMN 'H (300 MHz,
CDCly) & (ppm) 7,44-7,24 (m, 10H), 4,76 (d, J = 6,8 Hz, 2H). RMN *C (50 MHz, CDCl;) & (ppm)
150,3 (d, J = 6,6 Hz), 130,0, 125.9, 120,3 (d, J = 4,4 Hz), 94.6 (d, J= 11,1 Hz), 77.8.

1-Trichloromethylcyclopentanol (112)
O

(c-hex),NLi, CCl3 HO_ CCls
O = O

A une solution de dicyclohexylamine (2,25 mL, 11,3 mmol) dans le THF anhydre (10 mL) est

additionnée goutte-a-goutte une solution de n-BuLi (1,6 M dans le n-hexane, 7,0 mL, 11,3 mmol), a
-10°C sous argon.”’ La solution de dicyclohexylamidure de lithium est ensuite fransférée par canule a
une solution de cyclopentanone (1,0 mL, 11 mmol) et de chloroforme (0,9 mL, 11 mmol) dans le THF
anhydre (40 mL), a -78 °C sous argon. Le mélange réactionnel est agité de -78 °C a température
ambiante, puis traité avec une solution aqueuse de chlorure d'ammonium et dilué avec de l'acétate
d'éthyle. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de l'acétate d'éthyle (2 x). Les
fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution de saumure, séchées avec Na,SO, et
évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (5:95). Une huile
jaune (1,25 g, 54%) de 1-trichloromethylcyclopentanol 112 est obtenue.

GC tg 5,60 min. SMBR (IC, NH;) m/z 85. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 2,41-2,31 (m, 2H),
1,99-1,89 (m, 2H), 1,88-1,80 (m, 4H). RMN “*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 107,6, 92,8, 37,5, 25,7.

(E)-2-(4-Méthylbenzylidéne)-cyclohexanone (114)

0]
HO CCl3 CHO CrCl,
+ > =z
/©/ THF / HMPA

A une suspension de CrCl, (3,0 mmol, 368 mg) dans un mélange de THF (0,5 mL) et d'HMPA

(0,5 mmol) anhydres est additionnée une solution de p-tolualdéhyde (60 uL, 0,5 mmol) et de
1-trichlorométhylcyclopentanol (102 mg, 0,5 mmol) dans le THF (0,5 mmol), a température ambiante
sous argon. Le mélange réactionnel est agité 4 h a température ambiante, puis traité avec de l'eau et
dilué avec de I'éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de
I'éther diéthylique (2 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution aqueuse
d'oxalate d'ammonium, séchées avec Na,SO4 et évaporées sous pression réduite. Le produit brut
obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
d'éther diéthylique et de c-hexane (5:95). Une huile jaune péle (72 mg, 72%) de
(E)-2-(4-méthylbenzylidéne)-cyclohexanone 114 est obtenu.**

SMBR (IC, NH3) m/z 201. RMN "H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,50 (s, 1H), 7,32 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,20 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 2,84 (td, J; = 6,2 Hz, J, = 2,1 Hz, 2H), 2,53 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,37 (s,
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3H), 1,97-1,88 (m, 2H), 1,81-1,72 (m, 2H). RMN “*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 201,7, 138.8, 1359,
132,9, 130,5, 129,2, 40,3, 29,1, 23,9, 23 4, 21 4.

1-(Trichlorométhyl)cyclohexanol (123)

o 1) TMSCCls, Ti(Oi-Pr),, DMSO HO CCls
2) HCI, MeOH

Y

A une solution de cyclohexanone (104 puL, 1,0 mmol) et de trichlorométhyl(triméthyl)silane (384 mg,
2,0 mmol) dans le DMSO anhydre (3,0 mL), est additionné du tétraisopropoxyde de titane (29 pL,
0,1 mmol), & temperature ambiante sous argon.”” Le mélange réactionnel est agité pendant 3h a
temperature ambiante, puis traité avec de l'eau et dilué avec du c-hexane. Les phases sont séparées et
la phase aqueuse est extraite avec du c-hexane (2 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées
avec de l'eau, séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est
purifié¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec du c-hexane. Une huile
(52%) de I1-trichlorométhylcyclohexyloxy(triméthyl)silane est obtenue. Quelques gouttes d'une
solution solution aqueuse d'HCI (5%) sont ajoutées a une solution de 1-trichlorométhylcyclohexyloxy-
(triméthyl)silane (342 mg, 1,2 mmol) dans le méthanol (10,0 mL), a température ambiante. Le
mélange réactionnel est agité¢ pendant 1 h a température ambiante et évaporé sous pression réduite. Le
produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec
un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane. Un solide blanc (250 mg, 100%) de
1-(trichlorométhyl)cyclohexanol 123 est obtenu.

1-Trichlorométhylcyclohexyloxy(triméthyl)silane. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 2,13-2,05 (m,
2H), 1,85 (td, J, = 13,1 Hz, J, =4,1 Hz, 2H), 1,77-1,68 (m, 3H), 1,60-1,43 (m, 2H), 1,24-1,09 (m, 1H),
0,25 (s, 9H). RMN "*C (75 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 110,4, 86,6, 32,4, 25,5, 22,7, 2.9.

123. IR (Csl) v (cm™) 3433. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 2,10-1,60 (m, 9H), 1,34-1,11 (m,
1H). RMN "C (50 MHz, CDCl;) § (ppm) 110,5, 81,8, 31,3, 25,1, 22,0.

(E)-2-Benzylidénecycloheptanone (124)

o)
HO CCl, CcHO crol, y

+ _—

THF / HMPA

La procédure d’expansion de cycle et de condensation, décrite page 151, permet d'obtenir 52% de
(E)-2-benzylidénecycloheptanone 124.>%

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,53 (s, 1H), 7,42-7,29 (m, 5H), 2,75-2,68 (m, 4H), 1,83-1,79
(m, 6H). RMN “C (75 MHz, CDCl5) & (ppm) 204,8, 140,7, 136,0, 135,6, 1293, 128,3, 128,0, 43,3,

31,1, 29,8, 27,5, 25,3.
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4-t-Butyl-1-(trichlorométhyl)cyclohexanol (125)

O 1) TMSCCl3, Ti(Oi-Pr)4, DMSO HO CCls
2) HCI, MeOH

\]

La procédure d’addition nucléophile de trichlorométhyle, décrite page 152, permet d’obtenir un solide
blanc (216 mg, 63%) d'un mélange d'isomeéres (cis/trans = 3:1) de 4-t-butyl-1-(trichlorométhyl)-
cyclohexyloxy(triméthyl)silane. Une solution aqueuse d'HCI (5%) est ajoutée goutte-a-goutte a une
suspension, sous agitation a température ambiante, de 4-z-butyl-1-(trichlorométhyl)-
cyclohexyloxy(triméthyl)silane (346 mg, 1,0 mmol) dans le méthanol (10,0 mL), jusqu'a la dissolution
compléte du dérivé silylé. Le mélange réactionnel est ensuite dilué¢ avec de l'eau (100 mL) et le
précipité formé est filtré et séché sous pression réduite. Un solide blanc (270 mg, 100%) d'un mélange
d'isomeres (cis/trans = 3:1) de 4-t-butyl-1-(trichlorométhyl)cyclohexanol 125 est obtenu.
4-t-Butyl-1-(trichlorométhyl)cyclohexyloxy(triméthyl)silane. Ty, 60-61 °C.
trans-4-t-Butyl-1-(trichlorométhyl)cyclohexyloxy(triméthyl)silane. Trs  60-61 °C. RMN 'H
(300 MHz, CDCl;) 8 (ppm) 2,40-2,31 (m, 2H) 1,82-1,59 (m, 6H), 1,08-0,94 (m, 1H), 0,89 (s, 9H),
0,23 (s, 9H).

cis-4-t-Butyl-1-(trichlorométhyl)cyclohexyloxy (triméthyl)silane. RMN 'H (300 MHz, CDCls)
(ppm) 2,15-2,09 (m, 2H), 1,90 (td, J; = 13,2 Hz, J, =
4,1 Hz, 2H), 1,77-1,70 (m, 2H), 1,37-1,23 (m, 2H),
1,02 (tt, J, = 12,1 Hz, J, = 3,0 Hz, 1H), 0,91 (s, 9H),
0,25 (s, 9H). RMN “C (75 MHz, CDCl3) & (ppm)
110,0, 86,1, 47,3, 32,9, 32,6, 27,8, 23,2, 2,7. RX Les
données cristallographiques sont disponibles auprés du
Cambridge  Crystallographic  Data  Centre via
http://www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif:
CCDC-611293.

125. Ty 122-124 °C. RMN "H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 2,35-1,34 (m, 9H), 1,01 (tt, J, = 12,0 Hz,
J>,=13,0 Hz, 1H), 0,90 (s, 9H).

cis-125. RMN C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 110,4, 81,6, 47,2, 32,4, 31,9, 27,7, 22.9.

trans-125. RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 110,2, 82,1, 41,6, 33,2, 31,2, 27,6, 21,5.
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(E)-2-Benzylidéne-5-z-butylcycloheptanone (126)

HO CCl,
CHO CrCI2
©/ THF /HMPA

(czs/trans =3:1)
La procédure d’expansion de cycle et d’oléfination, décrite page 151, permet d'obtenir un solide blanc
(31%) de (FE)-2-benzylidéne-5-t-butylcycloheptanone 126 et un solide blanc (52%) de 1-t-butyl-4-
(dichlorométhylene)cyclohexane.
126. Ty 91-92 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) § (ppm) 7,52 (s, 1H), 7,43-7,31 (m, 5H), 3,15 (dd, J,
= 15,0 Hz, J, = 8,1 Hz, 1H), 2,83-2,66 (m, 2H), 2,36-2,07 (m, 2H), 1,45-1,25 (m, 4H), 0,92 (s, 9H).
RMN "*C (75 MHz, CDCl;) 8 (ppm) 204,9, 140,6, 136,1, 135,4, 129,5, 128,5, 128,3, 52,8, 42,6, 33,6,
30,9,27,9,27,1, 26,3.
1-t-butyl-4-(dichlorométhyléne)cyclohexane. Tgs 53-54 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm)
3,00-2,91 (m, 2H), 1,92-1,83 (m, 4H), 1,18-1,05 (m, 3H), 0,87 (s, 9H). RMN "*C (75 MHz, CDCl) §
(ppm) 138,1, 110,9, 47,7, 32,5, 31,8, 27,7, 27,6.

Condensation d’a-chlorocétone avec un aldéhyde
O @)

+ > =
THF / HMPA

A une suspension de CrCl, (154 mg, 1,25 mmol) dans un mélange de THF (1,0 mL) et d'HMPA

(0,5 mL) anhydres, est additionnée une solution de p-tolualdéhyde (60 pL, 0,5 mmol) et de
2-chlorocyclohexanol (69 mg, 0,5 mmol) dans le THF (1,0 mL), a température ambiante sous argon.
Le mélange réactionnel est agité une nuit a température ambiante, puis traité par de I'eau et dilué avec
de I'é¢ther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 1'éther
diéthylique (2 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution aqueuse d'oxalate
d'ammonium, séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est
purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant avec un mélange d'éther
diéthylique et de c-hexane (5:95). Une huile jaune pale (34 mg, 34%) de (F)-2-(4-méthylbenzylidéne)-

cyclohexanone 114 est obtenu.
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(E)-(2-Chlorométhylénecyclohexyl)-p-tolylméthanol (147) et 2-chloro-2-cyclohexényl-1-
p-tolyléthanol (148)

CCl,
S
cl
146

Une suspension de CrCl; (481 mg, 3,0 mmol) et de poudre de Mn’ (109 mg, 2,0 mmol) dans

Cl OH

' ‘ O

148

'acétonitrile anhydre (4,0 mL) est agitée et soniquée a température ambiante pendant environ 30 min,
jusqu'a la disparition compléte de la coloration violette.”® Le mélange est concentré sous pression
réduite et le solide gris de CrCl, obtenu est dilué avec du THF anhydre (3,0 mL). Une solution de
1-chloro-2-trichlorométhylcyclohexane 146 (118 mg, 0,5 mmol) et p-tolualdéhyde (120 nL, 1,0 mmol)
dans le THF anhydre (2,0 mL) est additionnée a la suspension de CrCl,, a température ambiante sous
argon. Le mélange réactionnel est agité 10 h a température ambiante puis traité par une solution
aqueuse d’HCI (5%) et dilu¢ avec de I’éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse
est extraite avec de 1’éther diéthylique (2 x). Les fractions organiques sont combinées, séchées avec
MgSO,, filtrées sur Florisil® et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de
n-hexane (5:95). Une huile (76 mg, 61%) d’un mélange (67:29:4) de
anti-(E)-(2-chlorométhylénecyclohexyl)-p-tolylméthanol  anti-147,  syn-(E)-(2-chlorométhyléne-
cyclohexyl)-p-tolylméthanol syn-147 et 2-chloro-2-cyclohexényl-1-p-tolyléthanol 148 est obtenue. Il
est possible d’isoler partiellement anti-147 pur.

syn-147. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,33 (d, °J = 8,1 Hz, 2H), 7,21 (d, °J = 8,1 Hz, 2H),
6,12 (d, *J = 1,3 Hz, 1H), 4,81 (d, °J = 10,3 Hz, 1H), 3,38-3,30 (m, 1H), 2,49-2,30 (m, 4H), 2,30-1,80
(m, 2H), 1,70-0,95 (m, 5H). RMN “C (50 MHz, CDCl;) & (ppm) 142,8, 140,4, 1385, 129,6, 1274,
113,3,74,1,44,7,30,4,27,4,27,1, 23,5, 21,6.

anti-147. IR (CsI) v (cm™) 3442, 2928, 2857, 1743, 1703, 1685, 1607, 1514, 1449, 1296, 1175, 1041,
890, 820, 803, 561, 509. SMBR (ESI-TOF) m/z 273 [M+Na]". RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm)
7,26 (d, °J = 8,1 Hz, 2H), 7,20 (d, °J = 8,1 Hz, 2H), 6,10 (d, °J = 1,5 Hz, 1H), 4,75 (d, °J = 10,3 Hz,
1H), 2,80 (dt, °J = 4,0 Hz, °J = 14,1 Hz, 1H), 2,44
(dt, °J = 4,0 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,17 (ddt, °J =
4,8 Hz, *J = 1,5 Hz, 1H), 1,86 (dquin, *J; =°J, =
4,0 Hz, *J = 12,8 Hz, 1H), 1,64-1,56 (m, 1H), 1,49
(dquin, *J; = °J, = 4,0 Hz, °J = 13,4 Hz, 1H), 1,41
(dquin, *J; = °J, = 4,0 Hz, °J = 12,8 Hz, 1H), 1,37-
1,27 (m, 2H). RMN "*C (50 MHz, CDCl;) & (ppm)
1423, 139,6, 138,1, 129,7, 1272, 112,3, 73,2, 51,3,
29,6, 27,0, 259, 22,6, 21,7. RX Les données
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cristallographiques sont disponibles auprés du Cambridge Crystallographic Data Centre via
http://www.ccdc.cam.ac.uk/ data_request/cif: CCDC-295551.

148. RMN "H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 5,95 (s, 1H), 5,56 (dd, °J = 7,8 Hz, *J = 4,0 Hz, 1H), 4,50
(d, ’J =17,8 Hz, 1H), 2,78 (m, 1H). RMN "*C (50 MHz, CDCls)  (ppm) 142.8, 140,4, 138,5, 129,6,
127,4,113,3,74,1,44,7,30,4,27,4,27,1, 23,5, 21,6.

1-(2-Chlorométhylénecyclohexyl)-2-méthylpropanol (149)
Cl

CCl3 CHO  CrCl, |
+ _—
Y THF
Cl

La procédure d’homoallylation, décrite page 155, permet d’obtenir une huile incolore (43%) d’un

OH

mélange de diastéréoisomeres (60:40) de 1-(2-chlorométhylénecyclohexyl)-2-méthylpropanol 149.
Isomére majoritaire de 149. RMN 'H (200 MHz, CDCl;) & (ppm) 5,94 (d, *J = 1,5 Hz, 1H), 3,68 (, °J
= 9,8 Hz, °J = 2,2 Hz dd, 1H), 2,79-2,75 (m, 1H), 2,72-2,68 (m, 1H), 2,27-2.21 (m, 1H), 2,12-1,25
(m, 7H), 1,05 (d, °J = 6,6 Hz, 3H), 0,85 (d, °J = 6,6 Hz, 3H). RMN “C (50 MHz, CDCl3) & (ppm)
142,5,111,4,72.,9, 46,8, 29,0, 28.9, 26,7, 25,6, 22,2, 20,9, 13.7.

Isomére minoritaire de 149. RMN "H (200 MHz, CDCl;) & (ppm) 6,00 (s, 1H), 3,74 (dd, *J = 10,5 Hz,
°J = 2,0 Hz, 1H), 3,13-3,06 (m, 1H), 2,24-1,33 (m, 9H), 1,07 (d, °J = 6,8 Hz, 3H), 0,92 (d, °J =
6,8 Hz, 3H).

5-Chloro-6-trichlorométhyldécane (151)

Fo CCl,
CCly + AN —————
DMF ol

Dans un ballon de 250 mL, surmonté d’un réfrigérant, un mélange de 5-décéne (3,1 g, 22,1 mmol), de
poudre de fer (0) (1,2 g, 44 mmol) et de tétrachlorométhane (18 mL, 176 mmol) dans la DMF anhydre
(5,0 mL) est chauffé a 90 °C avec précaution (réaction trés exothermique).'"” La réaction démarre
violement, puis le milieu réactionnel est agit¢ 2 h a 90 °C. Le mélange réactionnel est refroidi a
température ambiante, traité avec une solution aqueuse d’HCI (5%) et dilué avec du n-hexane. Les
phases sont séparées et la fraction organique est séchée avec MgSO, et évaporée sous pression réduite.
Le produit brut obtenu est purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne en phase inverse (C18) en
¢luant avec un mélange d’eau et d’éthanol (2:8). Une huile incolore (3,1 g, 53%) d’un mélange
(anti/syn = 2:1) de 5-chloro-6-trichlorométhyldecane 151 est obtenue.

SMBR (IC, NH;) m/z 295 [M+H]", 312 [M+NH,]". RMN "H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 4,75-4,60
(m, 1H), 3,08-2,90 (m, 1Hgu), 2,59-2,53 (m, 1Hy,), 2,3-1,2 (m, 12H), 0,96 (t, J = 7 Hz, 3H).
RMN "C (75 MHz, CDCl3) § (ppm) 104,1 (Cy,), 103,1 (Con)s 65,4 (Cani), 63,3 (Cyyn)s 62,6 (Conr),
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4. Partie expérimentale

6253 (Csyn)a 3930 (Csyn)a 3237 (Canti)a 3252 (Csyn)a 3139 (Canti)a 2934 (Canti)a 2951 (Csyn)a 2855 (Csyn)a 2755
(Canti)a 22595 22303 14,0, 13,8

2-Butyl-3-chlorométhylene-1-p-tolylheptan-1-ol (152)
Cl

T
cl THF

La procédure d’homoallylation, décrite page 155, permet d’obtenir une huile (54%) d’un mélange

OH

d’isomeres (a:b:c = 45:30:25) de 2-butyl-3-chlorométhyléne-1-p-tolylheptan-1-ol 152.

SMBR (ESI-TOF) m/z 331 [M+Na]". RMN "H (200 MHz, CDCl5) & (ppm) 7,5-7,2 (m, 4Hy,), 6,12 (s,
1H, CClH,), 5,99 (s, 1H, CClH,), 5,79 (s, 1H, CClHy), 4,61 (d, J= 5,6 Hz, 1H, CHOHy), 4,47 (d, J =
8,6 Hz, 1H, CHOH, ), 3,3 (m, 1H, CH-CHOHc), 2,4-2,0 (m, 1H, CH-CHOH, « .), 2,34 (s, ArMe),
2,0-0,7 (m, 22H, CH;-(CH,)s). RMN "C (50 MHz, CDCls) & (ppm) 142,83, 142,80, 141,8, 140,1,
139,9, 139,5, 137,6, 137,5, 137,0, 129,1, 129,0, 128.,8, 127,0, 126,8, 126,1, 125,5, 116,4., 116,2,,
115,84, 75,93, 75,87, 75,7, 54,51 ouv> 52,84 oubv, 48,4¢, 31,9, 31,1, 30,3, 29,7, 29,5, 29,34, 29,25, 29,17,
29,1, 28,9, 28,3, 27,5, 23,3, 22,9, 22,84, 22,81, 22,54, 22,45, 21,15, 21,08, 14,1, 14,0, 13,9, 13,7.

5,6-d2-Déc-5-éne

cat. Lindlar, quinoléine D D
/\/\/\/ >~ _\_):U
Et,O

Une solution de 5 mL de 5-décyne (5,0 mL, 28 mmol), de Pd/CaCO3/AcOPD (catalyseur de Lindlar,

148 mg) et de quinoléine (1 mL, 8,4 mmol) dans 1’éther diéthylique (60 mL) est agité pendant 1,5h a
température ambiante sous une atmosphére de D, (1 bar). Le mélange réactionnel est filtré sur
Célite® et la solution est séchée avec MgSO, et évaporée sous pression réduite. Le produit brut
obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec du n-hexane.
Une huile (3,2 g, 81%) de 5,6-d,-déc-5-¢ne est obtenue.

RMN 'H (300 MHz, CDCl5) 8 (ppm) 2,1-1,9 (m, 4H), 1,4-1,2 (m, 8H), 1,0-0,8 (m, 6H).

5-Chloro-6-trichlorométhyl-5,6-d,-décane (151-d5)

D
D D Fe CCl,
CCI4 + — e —
DMF
Cl
D

La procédure d’addition de Kharasch, décrite page 156, permet d’obtenir une huile incolore (48%)

d’un mélange de diastéréoisomeéres de 5-chloro-6-trichlorométhyl-5,6-d,-décane 151-d,.
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4. Partie expérimentale

SMBR (IC, NH;) m/z 297 [M+H]’, 314 [M+NH,]". RMN "H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 2,3-1,3 (m,
12H), 0,90-0,99 (m, 6H). RMN "*C (50 MHz, CDCls) & (ppm) 103,0, 64,8 (t, J = 20 Hz), 62,3 (t, J =
22 Hz), 32,6, 31,9, 29,3, 27,4, 22,9, 22,0,14,0, 13,8.

2-Butyl-3-(chloro-d;-méthyléne)-2-d;-1-p-tolylheptan-1-ol (152-d,)

D Cl D
T
THF
Cl
D D

La procédure d’homoallylation, décrite page 155, permet d’obtenir une huile d’'un mélange d’isoméres
de 2-butyl-3-(chloro-d,-méthyléne)-2-d;-1-p-tolylheptan-1-ol 152-d,.

SMBR (ESI-TOF) m/z 333 [M+Na]". RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,5-7,2 (m, 4H,,), 4,64
(sl, 1H, CHOH,), 4,50 (sl, 1H, CHOH,p), 2,34 (s, 3Hamz), 2,0-0,7 (m, 22H, CHs-(CH,),). RMN “C
(50 MHz, CDCl;) 8 (ppm) 142,8, 142,7, 141,8, 140,3, 140,1, 139,7, 137,7, 137,6, 137,1, 129,2, 129,1,
129,0, 127,2, 127,0, 126,3, 125,6, 115,7 (t, J = 30 Hz), 76,00, 75,95, 75,8, 54,0 (t, / = 19 Hz), 52,4 (t,
J =20 Hz), 48,0 (t, J = 20 Hz), 32,1, 31,2, 30,4, 30,04, 30,02, 29,8, 29,6, 29,5, 29,4, 29,24, 29,20,
29,0, 28,3, 27,6, 23,5, 23,04, 22,98, 22,96, 22,8, 22,7, 22,6, 21,29, 21,27, 21,2, 14,0, 13,9, 13,8.

4-Vinylbiphényle (161)

O CCl3  CrCly, LilH,0 O X
C "C

Une solution de 4-(2,2,2-trichloroéthyl)-biphényle 18 (143 mg, 0,5 mmol) dans le THF anhydre

(2,0 mL) est additionnée a une suspension de CrCl, (368 mg, 3,0 mmol) et iodure de lithium hydraté
(75 mg, 0,5 mmol) dans le THF (3,0 mL), a température ambiante sous argon. Le mélange réactionnel
est agité 12 h a température ambiante, traité avec une solution aqueuse d’oxalate d'ammonium et dilué
avec de I’éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 1’éther
diéthylique (2 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution aqueuse d'oxalate
d'ammonium, séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est
purifié¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec du n-hexane. Un solide

blanc (81 mg, 90%) de 4-vinylbiphényle 161 est obtenu.

4-(1,2-d>-Vinyl)biphényle (161-d>)
D D

O CCl;  CrCly, Lil-H,0
THF

Y
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4. Partie expérimentale

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 158, permet d’obtenir un solide blanc d'un mélange

d'isomeres (£/Z = 70:30) de 4-(1,2-d,-vinyl)biphényle 161-d,.

4-(2-d,-Vinyl)biphényle (161-d,)

D
O CCl;  CrCly, Lil, D,O O X
O THF - e

Une solution de 4-(2,2,2-trichloroéthyl)-biphényle 18 (143 mg, 0,5 mmol) dans le THF anhydre

(2,0 mL) est additionnée a une suspension de CrCl, (368 mg, 3,0 mmol), iodure de lithium anhydre
(75 mg, 0,5 mmol) et oxyde de deuterium (9 pL, 0,5 mmol) dans le THF (3,0 mL), a température
ambiante sous argon. Le mélange réactionnel est agité 12 h a température ambiante, traité avec une
solution aqueuse d’oxalate d'ammonium et dilué avec de 1’éther diéthylique. Les phases sont séparées
et la phase aqueuse est extraite avec de 1’éther diéthylique (2 x). Les fractions organiques sont
combinées, lavées avec une solution aqueuse d'oxalate d'ammonium, séchées avec Na,SO, et
évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec du n-hexane. Un solide blanc d'un mélange d'isomeres (Z/E =

60:40) de 4-(2-d;-vinyl)biphényle 161-d; est obtenu.

Iodure de lithium

2LiH+1, i 2Lil

Sur un mélange d’hydrure de lithium (18 mg, 2,26 mmol) et de diiode (254 mg, 1,0 mmol), sous
argon, est additionné goutte-a-goutte pendant 20 min de I'éther diéthylique anhydre (1,3 mL) a
température ambiante. Puis de I'éther diéthylique anhydre (2,0 mL) est ajouté et le mélange est agité a
reflux pendant 1,5 h. La solution surnageante est séparée de l'excés d'hydrure de lithium avec une
seringue. La solution obtenue est évaporée sous pression réduite pour donner un solide jaune pale
d’iodure de lithium. La dissolution du résidu solide dans du THF (2,0 mL) permet d'obtenir une

solution de Lil (1,0 M dans le THF).

3-Phényl-1-p-tolyl-prop-2-énol (166) et 1-phényl—3-p-tolyl-1 2-propadiéne (167)

©/\CC|3 +/©/CHO CrCly, Lil "-ﬂ\)\‘\ ‘s'\
17
X
+
Cl
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4. Partie expérimentale

Une solution de 2,2,2-trichloroéthyl-benzéne 17 (105 mg, 0,5 mmol) dans le THF anhydre (2,0 mL)
est additionnée a une suspension de CrCl, (368 mg, 3,0 mmol), iodure de lithium anhydre (1,0 M dans
le THF, 0,5mL, 0,5 mmol) et p-tolualdéhyde (90 uL, 0,75 mmol) dans le THF (2,5 mL), a
température ambiante sous argon. Le mélange réactionnel est agité 12 h a température ambiante, traité
avec une solution aqueuse d’oxalate d'ammonium et dilué¢ avec de I’éther diéthylique. Les phases sont
séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 1’éther diéthylique (2 x). Les fractions organiques
sont combinées, lavées avec une solution aqueuse d'oxalate d'ammonium, séchées avec Na,SO, et
évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en ¢luant un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (0:100 & 15:85). Une
huile incolore (42 mg, 41%) de 1-phényl-3-p-tolyl-1,2-propadiéne 167, une huile incolore (6 mg, 5%)
de 2-chloro-3-phényl-1-p-tolylpropényle 168 et une huile incolore (50 mg, 45%) d'un mélange
d'isomeéres (Z/E = 80:20) de 3-phényl-1-p-tolyl-prop-2-énol 166 sont obtenues.

(2)-166.*” GC tg 9,08 min. SMBR (IC, NH;) m/z 223, 207. RMN 'H (200 MHz, CDCl;) § (ppm)
7,40-7,18 (m, 9H), 6,70 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 5,96 (dd, J; = 11,3 Hz, J, = 9,3 Hz, 1H), 5,63 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,04 (sl, 1H). RMN *C (50 MHz, CDCl;) § (ppm) 140,4, 137.6, 136,6,
133,5,131,2,129,5,129,0, 128,4, 127,5, 126,4, 70,0, 21,3.

(E)-166.*" GC tg 9,20 min. SMBR (IC, NH3) m/z 225, 209. RMN 'H (200 MHz, CDCl;) 8 (ppm)
7,40-7,18 (m, 9H), 6,70 (d, J = 15,9 Hz), 6,40 (dd, J, = 15,9 Hz, J, = 6,3 Hz, 1H), 5,37 (d, J = 6,3 Hz),
2,38 (s, 3H), 2,04 (sl, 1H). RMN "C (50 MHz, CDCls) & (ppm) 140,0, 137,7, 136,7, 131,8, 1304,
129,4,129,3,128,7,127.8, 126,5, 75,1, 21,3.

167.” RMN "H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,39-7,23 (m, 7H), 7,15 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,60 (s, 2H),
2,36 (s, 3H). RMN "C (50 MHz, CDCl;) & (ppm) 207,7, 137,3, 134,0, 130,7, 129,6, 128,9, 127.4,
127,12, 127,06, 98,5, 98,4, 21 ,4.

168. SMBR (IC, NH;) m/z 242, 244, 260, 262. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,52 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 7,33-7,26 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,52 (s, 1H), 3,80 (s, 2H), 2,36 (s, 3H).
RMN "*C (50 MHz, CDCl;) & (ppm) 137,7, 137,6, 132,7, 132,2, 129,2, 129,1, 129,0, 128,7, 127,0,
125,9,47,4,21,4.

3-(2,3,4,5,6-ds-Phényl)-2,3-d,-1-p-tolyl-prop-2-én-1-ol (166-d>) et
1,2,3,4,5-ds-6-(1-d,-3-p-Tolyl-propa-1,2-diényl)-benzene (167-dg)

D DD

]@\)<CC|3 /©/CHO CrCly, Lil O O
D

166-d,
17-d;
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4. Partie expérimentale

La procédure décrite page 160 permet d’obtenir le 1,2,3,4,5-ds-6-(1-d,-3-p-tolyl-propa-1,2-diényl)-
benzéne 167-ds, le 1-(2-chloro-1,1-d,-3-p-tolyl-allyl)-2,3,4,5,6-ds-benzéne 168-d; et un mélange
d'isomeres (Z/E = 80:20) de 3-(2,3,4,5,6-ds-phényl)-2,3-d,-1-p-tolyl-prop-2-én-1-ol 166-d;.

166-d,. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,36 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5,63
(s, 0,8Hy), 5,37 (s, 0,2Hg), 2,38 (s, 3H). RMN "C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 140,4, 1376, 129,5,
128,4,126,4,70,0,21,3.

167-de. RMN '"H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,26 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,59
(s, 1H), 2,35 (s, 3H).

168-d,. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,52 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,52
(s, 1H), 2,36 (s, 3H).

1-Biphényl-4-yl-4,4-diméthylpent-1-én-3-ol (170) et 4-(4,4-diméthylpenta-1,2-diényl)-
biphényle (171)

CCl,
CHO CrCly, Lil
L Sy oo Lot
O THF
18

La procédure décrite page 160 permet d’obtenir (8 mg, 7%) de 4-(4,4-diméthylpenta-1,2-diényl)-

biphényle 171 et (86 mg, 65%) d'un mélange équimolaire d'isomeéres de 1-biphényl-4-yl-4,4-
diméthylpent-1-én-3-ol 170.

170.7%%° Ty, 70 °C. RMN *C (50 MHz, CDCl;) 8 (ppm) 25,6 (Z), 25.9 (E), 35,1 (Z), 35,5 (E), 74,9
(2), 81,1 (E), 127,1, 127,4, 128,9, 129.4, 129.8, 131,1, 131,4, 132,2, 132.7, 135,9, 136,0, 140,0, 140.4,
140,8. SMBR (IC, NH;3) m/z 266, 249, 233. SMHR (EI) calculée pour CioH»,0: m/z 266,1671,
trouvée: 266,1650.

(Z)-170. RMN "H (200 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,66-7,35 (m, 9H), 6,71 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,84 (dd,
J=11,9 Hz, J=9,7 Hz, 1H), 4,31 (d, J=9,7 Hz, 1H), 1,78 (s], 1H), 1,01 (s, 9H).

(E)-170. RMN "H (200 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,66-7,35 (m, 9H), 6,64 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,37 (dd,
Ji=159,J,=17,0 Hz, 1H), 3,98 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 1,02 (s, 9H).

171.%" Ty 58 °C (lit. 59-61 °C). SMBR (IC, NH3) m/z 248. RMN 'H (200 MHz, CDCl;) § (ppm)
7,58-7,34 (m, 9H), 6,25 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 5,63 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 1,16 (s, 9H). RMN “C
(50 MHz, CDCl3) & (ppm) 202,9, 139,6, 134,5, 132.2, 129,0, 127,7, 127.3, 127.1, 126.,9, 107,1, 96,0,
33,0, 30,4.

2,2-Diméthyl-7-phényl-hept-4-én-3-ol (172)

©/\/\CCI3 >(CHO CrCly, Lil S

172

OH

161



4. Partie expérimentale

La procédure décrite page 160 permet d’obtenir (48 mg, 44%) d'un mélange d'isoméres (Z/E = 64:36)
de 2,2-diméthyl-7-phényl-hept-4-én-3-ol 172.

SMBR (IC, NH;) m/z 217, 200. RMN "H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,34-7,18 (m, 5H), 5,76-5,43
(m, 2H), 3,97 (d, J=9,1 Hz, 0,64Hy), 3,69 (d, J = 17,5 Hz, 0,36H;), 2,87-2,30 (m, 4H), 0,89 (s, 5,8H),
0,88 (s, 3,2Hz). RMN “C (75 MHz, CDCl5) § (ppm) 141,7, 132,6 (E), 132.1 (2), 130,7 (E), 130,2 (2),
128,7, 128,6, 128,4, 126,1 (£), 125,9 (E), 81,1 (E), 74,9 (£), 35,9 (2), 35,8 (E), 35,0 (2), 34,8 (E), 34,2
(E),29,9 (2), 25,8 (E), 25,6 (2).

(2)-172. GC tg 7,69 min.

(E)-172 GC tg 7,77 min.

2-Cyclohexylidénevinylbenzéne (174)

HO CCl3

ij CHO CrCI2

©/ THF / HMPA

A une suspension de CrCl, (736 mg, 6,0 mmol) dans un mélange de THF (2,0 mL) et d'HMPA
(1,0 mL) anhydres, est additionnée une solution de 1-trichlorométhylcyclohexanol 123 (218 mg,
1,0 mL) et de benzaldéhyde (204 uL, 2,0 mmol) dans le THF anhydre (2,0 mL), a température
ambiante sous argon. Le mélange réactionnel est agité a reflux pendant 1,5 h, puis refroidi a
température ambiante, traité avec une solution aqueuse d'HCI (5%) et dilué avec de 1'éther diéthylique.
Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 1'éther diéthylique (2 x). Les fractions
organiques sont combinées, lavées avec une solution aqueuse d'oxalate d'ammonium, séchées avec
Na,SO4 et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifi¢ par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant avec du c-hexane. Une huile (37 mg, 20%) de
2-cyclohexylidénevinylbenzene 174 est obtenue.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,36-7,28 (m, 4H), 7,22-7,15 (m, 1H), 6,03 (tt, J; =2,2 Hz, J, =

1,9 Hz, 1H), 2,36-2,17 (m, 4H), 1,82-1,54 (m, 6H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 199,8, 136,3,
128,6, 126,6, 126,4, 106,6, 92,5, 31,4, 27,8, 26,3.

2,2-Dichloro-3-phényl-1-p-tolyl-propan-1-ol (177)

cHO 1) Cly, Oy, 2,6-lutidine-HCI, CH,Cl, OH 177
Ej/V 2) p-MePhMgBr, Et,0
- cicl O

Une solution aqueuse d'HCI (37%, 0,2 mL, 2,5 mmol) est additionnée a de la 2,6-lutidine (262 pL,

2,25 mmol) & température ambiante.””

Le chlorhydrate de 2,6-lutidine est ensuite séché sous pression
réduite, puis dilué avec du dichlorométhane (5,0 mL). Dans la solution, on fait buller de 'oxygéne en
maintenant un débit faible et constant pendant la réaction. Puis on fait buller du dichlore gazeux pour

saturer la solution. Le ballon est mis a l'abri de la lumiére, chauffé a 50°C et le
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4. Partie expérimentale

3-phénylpropionaldéhyde (2,0 mL, 14,9 mmol) est ajouté goutte-a-goutte pendant 10 min. Le mélange
réactionnel est agité pendant 30 min & 50 °C, puis refroidi a température ambiante et dilu¢ avec de
I'éther diéthylique. Le précipité de chlorhydrate de 2,6-lutidine qui se forme est filtré et la solution est
concentrée sous pression réduite pour obtenir quantitativement une huile jaune (3,0 g) de 2,2-dichloro-
3-phényl-propionaldéhyde. A des tournures de magnésium (270 mg, 11 mmol) et des cristaux de
diiode, sous argon, sont ajoutés de I'éther diéthylique anhydre (5,0 mL) et du 4-bromotoluéne
(1,25 mL, 10 mmol). Le mélange réactionnel est agité a reflux pendant 1 h, puis refroidi a 0 °C avant
d'ajouter goutte-a-goutte une solution de 2,2-dichloro-3-phényl-propionaldéhyde (2,03 g, 10 mmol)
dans 1'éther diéthylique anhydre (5,0 mL). Le mélange réactionnel est agité 1h a température
ambiante, puis traité avec une solution aqueuse de chlorure d'ammonium et extrait avec AcOEt (2 x).
Les fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution aqueuse de chlorure d'ammonium,
séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant un mélange d'éther diéthylique et de
c-hexane (10:90). Une huile incolore (620 mg, 21%) de 2,2-dichloro-3-phényl-1-p-tolyl-propan-1-ol
177 est obtenue

2,2-dichloro-3-phényl-propionaldéhyde. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 9,34 (s, 1H), 7,37 (s,
5H), 3,62 (s, 2H). RMN "*C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 185,4, 132,6, 131,5, 128.,4, 128,1, 87,4, 46,2.
177. SMBR (IC, NH;) m/z 276, 261, 259, 241, 243, 223, 221. RMN 'H (200 MHz, CDCl;) & (ppm)
7,56-7,27 (m, 9H), 5,06 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 3,71 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,50 (d, J = 14,0, 1H), 3,26 (d,
J =44 Hz, 1H), 2,49 (s, 3H). RMN "*C (50 MHz, CDCl;) & (ppm) 138,7, 134,2, 134,0, 131,7, 128,9,
128,60, 127,9, 127,6, 96,1, 80,7, 48,2, 21,3.

2-Chloro-3-phényl-1-p-tolylpropényle (168)
OH

CrCly, Lil .
CI Cl THF Cl

Une solution de 2,2-dichloro-3-phényl-1-p-tolyl-propan-1-ol 177 (148 mg, 0,5 mmol) dans le THF
anhydre (2,0 mL) est additionnée a une suspension de CrCl, (184 mg, 1,5 mmol) et d'iodure de lithium
anhydre (1,0 M dans le THF, 0,5 mL, 0,5 mmol) dans le THF (2,5 mL), a température ambiante sous
argon. Le mélange réactionnel est agité 12 h a température ambiante, traité avec une solution aqueuse
d’oxalate d'ammonium et dilué avec de 1’éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase
aqueuse est extraite avec de I’éther diéthylique (2 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées
avec une solution aqueuse d'oxalate d'ammonium, séchées avec Na,SOy4 et évaporées sous pression
réduite. L'analyse RMN "H du produit brut indique la formation d'environ 2% de 2-chloro-3-phényl-1-
p-tolylpropényle 168. L'analyse RMN 'H du produit brut, aprés le traitement de 2,2-dichloro-3-
phényl-1-p-tolyl-propan-1-ol 177 dans les mémes conditions pendant 12h a reflux, indique la

formation d'environ 40% de 2-chloro-3-phényl-1-p-tolylpropényle 168.
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(E)-3-p-Tolylpropénal et (E,E)-5-p-tolylpenta-2,4-diénal (179)

CHO PR CrCly, Lil x_CHO X_CHO
+ Cl,C” “OH N
THF

Dans une suspension de CrCl, (368 mg, 3,0 mmol) et d'iodure de lithium anhydre (1,0 M dans le THF,
0,5 mL, 0,5 mmol) dans le THF (5,0 mL), sont additionnés le p-tolualdéhyde (60 uL, 0,5 mmol) et le

2,2,2-trichloroéthanol49 (145 uL, 1,5 mmol), a température ambiante sous argon. Le mélange
réactionnel est agité 3 h a reflux, traité avec une solution aqueuse d'HCI (5%) et dilué avec de I’éther
diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 1’éther diéthylique (2 x).
Les fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution de saumure, séchées avec Na,SOy,
filtrées sur Florisil® et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant un mélange d'éther diéthylique et de
c-hexane (10:90). Une huile (40 mg, 75%) d'un mélange (75:25) de (E)-3-p-tolyl-propénal et
(E,E)-5-p-tolyl-penta-2,4-diénal est obtenue.

(E)-3-p-Tolyl-propénal. IR (CsI) v (cm™) 1685. SMBR (IC, NH;) m/z 147 [M+H]". RMN 'H
(300 MHz, CDCI;) 8 (ppm) 9,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47-7,20 (m, 5H), 6,67 (dd, J, = 16,0, J, =
8,0 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H). RMN "*C (50 MHz, CDCl;) & (ppm) 193,8, 153.,0, 142,1, 131,4, 129,9,
128,6, 127,8, 21,6.

(E,E)-5-p-Tolyl-penta-2,4-diénal. IR (CsI) v (cm™) 1683. SMBR (IC, NH;) m/z 173 [M+H]".
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 9,59 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42-6,97 (m, 7H), 6,24 (dd, J; = 15,0,
J> = 8,0 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H). RMN "*C (50 MHz, CDCls) & (ppm) 193.,6, 152,4, 142,6, 140,1, 132.9,
131,1, 129,7-127,5,125,2, 21 4.

Vinylogation d'aldéhyde dans un liquide ionique

CHO PR CrCI2 X _CHO XX _CHO
+ ClI3C OH
[bmlm][Br]

Dans wune suspension de CrCl, (512mg, 4,1 mmol) dans le bromure de 1-n-butyl-3-
méthylimidazolium anhydre (2,0 mL), sont additionnés le p-tolualdéhyde (41 uL, 0,34 mmol) et le
2,2,2-trichloroéthanol (100 uL, 1,0 mmol), a température ambiante sous argon. Le mélange
réactionnel est agité 12 h a 65 °C, puis traité avec une solution aqueuse d'HCI (5%) et dilué avec de
1’éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 1’éther diéthylique
(2 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution de saumure, séchées avec
Na,SO,, filtrées sur Florisil® et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant un mélange d'éther diéthylique et de

c-hexane (10:90). Une huile incolore (9 mg, 18%) de (E)-3-p-tolyl-propénal est obtenue.
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2,2,2-Trichloroéthan-1,1-d,-ol (49-d,)
0 NaBDy, LiCl D D

JJ\ - Et,O g X

Cl,c” 0 Cl,c~ “OH

NaBDy (2,0 g, 50 mmol) est additionné par portion a une solution de trichloroacétate de méthyle
(3,0 mL, 24,4 mmol) et chlorure de lithium (2,2 g, 50,0 mmol) dans 1’éther diéthylique anhydre
(100 mL), a température ambiante sous argon. Le mélange réactionnel est agité 12 h a température
ambiante, puis traité avec une solution aqueuse d'HCI (5%) et dilué avec de I'éther diéthylique. Les
phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de I’éther diéthylique. Les fractions
organiques sont combinées et séchées avec MgSO,. Le produit brut est distillé sous pression réduite
(Tep = 70 °C / 25 mmHg) et une huile incolore (2,8 g, 77%) de 2,2,2-trichloroéthan-1,1-d,-ol 49-d, est
obtenue.

145-d,. RMN "H (300 MHz, CDCl5) 8 (ppm) 3,24 (s, 1H). RMN "*C (50 MHz, CDCl;) § (ppm) 99,2,
75,9 (quint). RMN "H (46 MHz, CHCl3) & (ppm) 4,14 (sl).

(E)-3-p-Tolyl-1,2-d>-propénal (179-d,) et (E)-3-p-tolyl-propén-1-d-al (179-d,)

CHO D D CrCly, Lil N CDO X _CDO
+ X +
49-d; 179-d, 179-d,
La procédure de vinylogation, décrite page 164, permet d’obtenir (23 mg, 37%) un mélange (2:1)

d'aldéhydes marqués au deutérium : le (£)-3-p-tolyl-1,2-d,-propénal 179-d, et le (£)-3-p-tolyl-propén-
1-d-al 179-d,.

179-d,. SMBR (IC, NH;) m/z 149 [M+H]". RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,47-7,20 (m, 5H),
2,38 (s, 3H). RMN "C (50 MHz, CDCl3) & (ppm) 193.6 (t, J = 26 Hz), 153,2, 142,0, 131,4, 129,9,
128,7,127,7 (t, J= 3,7 Hz), 21,7. RMN *H (46 MHz, CCly)  (ppm) 9,61 (m, 1D), 6,64 (m, 1D).
179-d;. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,47-7,20 (m, 5H), 6,67 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 2,38 (s,
3H). RMN "C (50 MHz, CDCls) & (ppm) 153,2, 142,0, 131,4, 129,9, 128,7, 127.8, 21,6. RMN *H
(46 MHz, CCly) 6 (ppm) 9,61 (m, 1D).

5-Hydroxy-2,2,4,6,6-pentaméthylheptan-3-one (189)
OH

o)
CrCly, Lil
Me—CCl; + —_—
CHO THF

Dans une suspension de CrCl, (615 mg, 5,0 mmol), d'iodure de lithium anhydre (1,0 M dans le THF,
1,0 mL, 1,0 mmol) et de pivaldéhyde (110 pL, 1,0 mmol) dans le THF (5,0 mL), est additionné du
1,1,1-trichloroéthane 187 (100 uL, 1,0 mmol) a température ambiante sous argon. Le mélange
réactionnel est agité 12h a température ambiante, trait€é avec une solution aqueuse d’oxalate
d'ammonium et dilué avec de 1’éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est

extraite avec de 1’éther diéthylique (2 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées avec une
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solution aqueuse d'oxalate d'ammonium, séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression réduite. Le
produit brut obtenu est purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant un
mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (5:95). Une huile (78 mg, 78%) d'un mélange d'isoméres
(like/unlike = 84:16) de 5-hydroxy-2,2,4,6,6-pentaméthylheptan-3-one 189 est obtenue.

like-189 (érythro)."*’ GC tg 5,15 min. SMBR (IC, NH;) m/z 183 [M-OH]", 201 [M+H]". RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 3,36 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 3,28 (s, 1H), 1,17 (s, 9H), 1,10 (d, J = 6,8 Hz,
3H), 0,97 (s, 9H). RMN "*C (75 MHz, CDCl5) & (ppm) 222,7, 77,7, 45,1, 39,1, 35,9, 27,3, 26,2, 12,0.
unlike-189 (thréo). GC tg 5,25 min. SMBR (IC, NH3) m/z 183 [M-OH]", 201 [M+H]". RMN 'H
(300 MHz, CDCl;) 8 (ppm) 3,21-3,30 (m, 2H), 1,27 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,19 (s, 3H), 0,91 (s, 9H).
RMN "*C (75 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 224,8, 84,7, 45,4, 39,0, 36,0, 27,5, 26,8, 19,6.

7-Hydroxy-4,4,6,8,8-pentaméthyl-undéca-1,10-dién-5-one (191)
(0] OH

CrCly, Lil
Me-CCl; + /\>< T e X =
Z CHO THF

La procédure décrite page 165 permet d’obtenir (73 mg, 58%) d'un mélange d'isomeres (like/unlike =
90:10) de 7-hydroxy-4,4,6,8,8-pentaméthyl-undéca-1,10-dién-5-one 191. La stéréochimie est attribuée
par analogie avec le composé 189.

like-191. RMN "H (300 MHz, CDCl;) § (ppm) 5,91-5,61 (m, 2H), 5,10-5,02 (m, 4H), 3,36 (s, 1H),
3,32 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 2,28-2,19 (m, 3H), 1,98 (dd, J;, = 13,5 Hz, J, = 7,5 Hz, 1H), 1,16 (s, 3H),
1,15 (s, 3H), 1,11 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,92 (s, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;) 8 (ppm)
222.0,135,3,134,0, 118,5, 117,5, 75,9, 48,4,44,7,43,5,39,2, 38,8, 24,2, 24,1, 24,0, 23,9, 12,0.
unlike-191. RMN "H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 5,91-5,63 (m, 2H), 5,11-5,01 (m, 4H), 3,38 (d, J =
4.2 Hz, 1H), 3,31-2,20 (m, 1H), 2,33-2,14 (m, 3H), 1,97 (dd, J; = 13,5 Hz, J, = 7,3 Hz, 1H), 1,26 (d, J
= 6,9 Hz, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 0,88 (s, 6H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;) § (ppm) 223,2,
135,3,134,2,118,5,117,5, 82,9, 48,5,44,4,43,9, 39,3, 38,9, 24,9, 24,7, 24,1, 23,5, 19,2.

2,2-Diméthylpropan-1-d-al (169-d,)

o) 1) LIAID,, Et,0 O

*Lo/\ 2)PCC,DCM >HLD

La procédure de réduction par LiAlD,, décrite page 128, permet d’obtenir (442 mg, 49%) de 1,1-d,-

2,2-diméthylpropanol (composé volatile). Un mélange de 1,1-d>-2,2-diméthylpropanol (442 mg,
4,9 mmol) et PCC (1,5 g, 7,0 mmol) dans le dichlorométhane est agité 4 h de 0 °C a température
ambiante, sous argon. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le résidu distillé pour donner le
2,2-diméthylpropan-1-d-al 169 (composé volatile).

1,1-d>-2,2-diméthylpropanol. RMN "H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 1,56 (sl, 1H), 0,91 (s, 9H).

169-d,. Ta, 75 °C.
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4,5-d>-5-Hydroxy-2,2,4,6,6-pentaméthylheptan-3-one (189-d5)

O pOH
CrCl,, Lil
Me—CCl; + —_—
CDO THF D
Me

La procédure décrite page 165 permet d’obtenir le 4,5-d,-5-hydroxy-2,2,4,6,6-pentaméthylheptan-3-
one 189-d,.

GC tg 5,15 min. RMN "H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 3,18 (s, 1H), 1,18 (s, 9H), 1,10 (d, J = 6,8 Hz,
3H), 0,98 (s, 9H). RMN "H (300 MHz, CDCl5;+MeOD) & (ppm) 1,14 (s, 9H), 1,06 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
0,93 (s, 9H).

(£)-2-Chloro-3-(3-hydroxyphényl)acrylate de méthyle (206)
CHO

Fe N COs,Me
+ ClkCCOoMe ———>
THF Cl
OH
OH

A une suspension de poudre de fer (-325 mesh; 560 mg, 10,0 mmol) dans le THF anhydre (8,0 mL),
est additionnée une solution de trichloroacétate de méthyle (131 uL, 1,1 mmol) et de
3-hydroxybenzaldéhyde (123 mg, 1,0 mmol) dans le THF (2,0 mL), & température ambiante sous
argon. Le mélange réactionnel est agité pendant 4 h a température ambiante, puis traité avec de 1'eau.
Le mélange obtenu est filtré et le filtrat extrait avec de I'éther diéthylique (3 x). Les fractions
organiques sont combinées, lavées avec une solution de saumure, séchées avec Na,SO, et évaporées
sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel
de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane. Un solide(188 mg, 89%) de
(£)-2-chloro-3-(3-hydroxyphényl)acrylate de méthyle 206 est obtenue.

SMHR (IC, CHy) calculée pour C;oHeClO; [M]": m/z 212,0240, trouvée: 212,0241. RMN 'H
(300 MHz, CDCl;) 8 (ppm) 7,85 (s, 1H), 7,45-7,40 (m, 1H), 7,34-7,25 (m, 2H), 6,96-6,90 (m, 1H),
6,30 (sl, 1H), 3,90 (s, 3H). RMN “C (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 164,7, 156,0, 137,6, 134,3, 130,0,
129,9, 123,8,118,0, 117,3, 53,9.

(£)-2-Chloro-3-(1H-indol-2-yl)prop-2-énoate de méthyle (210)

CO,Me
CHO
N Fe Cl
+ CliCCOoMe ——> N\
N F
H

La procédure de réduction avec Fe', décrite page 167, permet d'obtenir un solide orange (65%) de
(Z)-2-chloro-3-(1H-indol-2-yl)prop-2-énoate de méthyle 210" et le carboxaldéhyde de 3-indolyle 209
(32%) n'ayant pas réagit.
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GC t 10,83 min. SMBR (IC, NH;) m/z (intensité relative) 235 [M]" (100), 236 (37), 237 (42), 238
(12).

(Z)-2-Chloro-3-furan-2-ylprop-2-énoate de méthyle (212)

S REATE CI
oF ~CHo T CCCOMe T @«m/\ CO,Me
0

La procédure de réduction avec Fe’, décrite page 167, permet d'obtenir une huile jaune pale (90%)
d'un mélange d'isoméres (Z/E = 80:20) de (Z£)-2-chloro-3-furan-2-ylprop-2-énoate de méthyle 212.
SMBR (IC, NH;) m/z (intensité relative) 186 [M]" (100), 187 (32), 188 (29), 189 (10). SMHR (IC,
CH,) calculée pour CgHgCl10; [M+H]": m/z 187,0162, trouvée: 187,0146.

(Z)-212. GC tg 6,23 min. RMN 'H (200 MHz, CDCls) & (ppm) 7,82 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,27-7,25
(m, 1H), 6,56 (s, 1H), 3,86 (s, 3H). RMN "*C (50 MHz, CDCl;) & (ppm) 163,9, 149,7, 1453, 126,1,
119,1,117,4, 113,1, 53,6.

(E)-212. GC tg 5,58 min. RMN 'H (200 MHz, CDCl5) & (ppm) 7,45 (s, 1H), 7,27-7,22 (m, 1H), 7,06
(s, 1H), 6,46 (s, 1H), 3,86 (s, 3H). RMN "*C (50 MHz, CDCl;) & (ppm) 163,9, 148,9, 144,8, 127,4,
119,1,116,5, 112,9, 53,2.

(Z)-2-Chloro-3-thiophén-2-ylprop-2-énoate de méthyle (214)

BN . )
g~ ~cHo T ClCCOMe T @«m/\ CO,Me
s

La procédure de réduction avec Fe, décrite page 167, permet d'obtenir des cristaux translucides (99%)
d'un mélange d'isoméres (Z/E = 85:15) de (Z£)-2-chloro-3-thiophén-2-ylprop-2-énoate de méthyle 214.
Trs 70-71 °C. SMBR (IC, NH;) m/z (intensité relative) 202 [M]" (100), 203 (35), 204 (42), 205 (13).
SMHR (IC, CHy) calculée pour CgHgCl10O,S [M+H]": m/z 202,9934, trouvée: 202,9972. AE calculée
pour CgH;C10,S (%): C47,4,H 3,5, C1 17,5, S 15,8; trouvée: C 48,1, H3,7, C117,7, S 15,6.
(2)-214.*” GC tg 7,57 min. RMN 'H (200 MHz, CDCl;) & (ppm) 8,15 (s, 1H) 7,61 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 7,51 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,15 (dd, J, = 5,0, J, = 3,7 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H). RMN "C (50 MHz,
CDCl;) 8 (ppm) 163,6, 136,6, 134,3, 131,6, 131,0, 127,1, 118,7, 53,2.

(2)-214.*”® GC tg 6,86 min. RMN 'H (200 MHz, CDCl;) & (ppm) 8,15 (s, 1H), 7,48 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 7,34 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,06 (dd, J, = 5,0, J, = 3,8 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H). RMN "C (50 MHz,
CDCl;) 8 (ppm) 163,6, 135,5, 134,3, 132,0, 131,1, 126,8, 116,5, 52.,8.

(4E)-2-Chloro-5-phénylpent-2,4-diénoate de méthyle (216)

X CHO Fe ou Fe, CrCl; cat. X COMe
+ C|3CC02MG >
THF cl
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La procédure de réduction avec Fe’, décrite page 167, permet d'obtenir un solide jaune (89%) d'un
mélange d'isoméres (Z/E = 86:14) de (4E)-2-chloro-5-phénylpent-2,4-diénoate de méthyle.

A une suspension de poudre de fer (-325 mesh; 560 mg, 10,0 mmol) et de CrCl, (25 mg, 0,2 mmol)
dans le THF anhydre (8,0 mL), est additionnée une solution de trichloroacétate de méthyle (131 pL,
1,1 mmol) et de cinnamaldéhyde (126 pL, 1,0 mmol) dans le THF (2,0 mL), a température ambiante
sous argon. Le mélange réactionnel est agité pendant 15h a 55 °C, puis refroidi a température
ambiante et traité avec de I'eau. Le mélange obtenu est filtré et le filtrat extrait avec de 1'éther
diéthylique (3 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution de saumure,
séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de
c-hexane. Un solide jaune (191 mg, 86%) de (2Z,4E)-2-chloro-5-phénylpent-2,4-diénoate de méthyle
216 est obtenue.

Trus 47-48 °C. SMBR (IC, NH;) m/z (intensité relative). 222 [M]™ (100), 223 (83), 224 (47), 225 (33).
SMHR (IC, CHy) calculée pour C;,H;,ClO, [M+H]+: m/z 223,0526, trouvée: 223,0572. AE calculée
pour C;,H;;ClO; (%): C 64,7, H 5,0, Cl 15,9; trouvée: 65,1, H 5,2, Cl 15,3.

(2Z,4E)-216."" GC tg 8,67 min.

(2E,AE)-216. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,88 (dd, J = 11,5, 15,6 Hz, 1H), 7,70-7,00 (m,
6H), 6,79 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;) § (ppm) 163,1, 142,5, 141,5,
136,0, 129,3, 128,9, 127,6, 124,0, 120,6, 52.7.

2-Chloro-5-phényl-pent-2-énoate de méthyle (217)

CHO Fe, THF X -C0:Me
+ ClCCOMe —— >
(MW) cl

La procédure de réduction avec Fe’, décrite page 167, permet d'obtenir une huile incolore (95%) d'un
mélange d'isoméres (Z/E = 94:6) de 2-chloro-5-phényl-pent-2-énoate de méthyle 217.

A une suspension de poudre de fer (-325 mesh; 560 mg, 10,0 mmol) dans un tube, est additionné le
THF anhydre (1,0 mL), le trichloroacétate de méthyle (300 pL, 2,5 mmol) et I'hydrocinnamaldé¢hyde
(132 mg, 1,0 mmol), a température ambiante sous argon. Le tube est scellé et le mélange réactionnel
est agité pendant 20 min a 130°C. Le mélange obtenu est filtré et le filtrat extrait avec de l'éther
diéthylique (3 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution de saumure,
séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de
c-hexane. Une huile incolore (170 mg, 76%) d'un mélange d'isoméres (Z/E = 84:16) de 2-chloro-5-
phényl-pent-2-énoate de méthyle 217 est obtenue.

(2)-217."° GC tg 7,90 min. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,34-7,18 (m, 5H), 7,13 (t, J =
7,2 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,80 (t, /= 7,6 Hz, 2H), 2,72-2,64 (m, 2H).
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(E)-217. GC tg 7,64 min. SMBR (IC, NH;) m/z (intensité relative) 224 [M]* (100), 223 (18), 226 (27),
225 (5). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7,34-7,18 (m, SH), 6,50 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3,83 (s,
3H), 2,88-2,70 (m, 4H).

2-Chloro-3-phénylacrylonitrile (230)

CHO Fo _Cl
+ ClLCCOMe —M >
THF CN

La procédure de réduction avec Fe’, décrite page 167, permet d'obtenir une huile incolore (77%) d'un
mélange d'isomeres (E/Z = 75:25) de 2-chloro-3-phénylacrylonitrile 230. La stéréochimie est attribuée
en convertissant le nitrile en ester méthylique.

(E)-230."** GC tg 6,06 min.

(2)-230."°°** GC tg 6,37 min. SMBR (IC, NH;) m/z (intensité relative) 163 [M]" (100), 164 (11), 165
(21), 166 (5).

x _CI H,SO = _ClI
_ oS04 N
CN MeOH COsMe

A une solution d'isoméres (75:25) de 2-chloro-3-phénylacrylonitrile 230 (41 mg, 0,25 mmol) dans le
methanol (1,0 mL), a 0 °C sous argon, est ajouté goutte-a-goutte de l'acide sulphurique (1,0 mL). Le
mélange réactionnel est agité 2 jours a reflux, puis refroidi a température ambiante, traité avec une
solution aqueuse d'hydrogénocarbonate de sodium et dilué avec de 1'éther diéthylique. Les phases sont
séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 1'éther diéthylique (2 x). Les fractions organiques sont
combinées, séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est
analysé par RMN 'H et GC/MS, indiquant la formation d'un mélange d'isoméres (41%, Z/E = 71:29)
de 2-chloro-3-phénylacrylate de méthyle 202 avec un mélange d'isomeéres (59%, E/Z = 95:5) de
2-chloro-3-phénylacrylonitrile 230.

2-Chloro-5-phénylpent-2-énenitrile (231)

CHO Fo ~_Cl
+ Cl,CCOMe — »
THF CN

La procédure de réduction avec Fe’, décrite page 167, permet d'obtenir une huile incolore (89%) d'un
mélange d'isomeres (E/Z = 60:40) de 2-chloro-5-phénylpent-2-¢énenitrile 231. La stéréochimie est
attribuée en convertissant le nitrile en ester méthylique.

SMBR (IC, NH;) m/z (intensité relative) 191 [M]™ (100), 192 (75), 193 (29), 194 (26).

(E)-231."° GC tg 6,98 min. RMN "H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,41-7,22 (m 5H), 6,68 (t, J =
7,2 Hz, 1H), 2,88-2,71 (m, 4H). RMN “C (75 MHz, CDCl5) § (ppm) 147,1, 139,6, 128,7-126,6 (5C),
115,1, 104,6, 33,2, 30,8.
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(2)-231."°° GC tg 6,70 min. RMN "H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,41-7,22 (m, 5H), 6,60 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 2,88-2,71 (m, 4H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;) § (ppm) 148.4, 139,3, 128,7-126,6 (5C),
113,4,103,0, 34,2, 33,0.

x-Cl H,S0, x-Cl
—_—
m MeOH CO,Me
La procédure de méthanolyse, décrite page 170, permet d'obtenir un mélange d'isomeres (65%, Z/E =

70:30) de 2-chloro-5-phényl-pent-2-énoate de méthyle 217 et le (E)-2-chloro-5-phénylpent-2-
énenitrile 231 (35%).

2-Méthoxy-3-phénylacrylate de méthyle (233)

nOe _--. <
O P
oo + Meo% _ Fe ou CrCl; ou Fe, CrCl, cat. \/COZMe
Cl © THF OMe

Cl

A une suspension de CrCl, (368 mg, 3,0 mmol) dans le THF anhydre (3,0 mL), est additionnée une
solution de dichlorométhoxyacétate de méthyle (76 uL, 0,6 mmol) et de benzaldéhyde (51 pL,
0,5 mmol) dans le THF (2,0 mL), a température ambiante sous argon. Le mélange réactionnel est agité
pendant 2 h a température ambiante, puis traité avec de l'eau et dilué¢ avec de 1'éther diéthylique. Les
phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de I'éther diéthylique (2 x). Les fractions
organiques sont combinées, lavées avec une solution aqueuse d'oxalate d'ammonium, séchées avec
Na,SO4 et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifi¢ par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (2:8).
Une huile (88 mg, 92%) d'un mélange (Z/E = 97:3) de 2-méthoxy-3-phénylacrylate de méthyle 233 est
obtenue. Les procédures de réduction avec Fe’ et CrCl, catalytique, décrites pages 167 et 169,
permettent d'obtenir une huile (25% et 77% respectivement) de 2-méthoxy-3-phénylacrylate de
méthyle 233.

(2)-233.” RMN 'H (200 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,79-7,73 (m, 2H), 7,44-7,32 (m, 3H), 7,00 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,79 (s, 3H). RMN “C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 165,0, 145,6, 133,4, 130,2, 129,1,
128,7,124,2, 59,3 (OCH3), 52,2 (CO,CHj3).

2-Chloro-3-phénylbut-2-énoate de méthyle (243)

cl
O + ClCCOMe _80UCrCh X
THF CO,Me

Les procédures de réduction avec Fe’ et CrCl,, décrites pages 167 et 171, permettent d'obtenir un

solide blanc (80% et 90% respectivement) d'un mélange d'isoméres (E/Z = 95:5 et 80:20
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respectivement) de 2-chloro-3-phénylbut-2-énoate de méthyle 243. La stéréochimie est attribuée par
spectroscopie RMN 2D (nOe) de I'alcool obtenu par réduction.

AE calculée pour C;1H;,ClO, (%): C 62,7, H 5,3, C1 16,8; trouvée: C 63,2, H 5,6, C1 16,8.

(E)-243. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7,40-7,30 (m, 3H), 7,17-7,14 (m, 2H), 3,88 (s, 3H),
2,42 (s, 3H).

(Z)-243. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,40-7,30 (m, 3H), 7,17-7,14 (m, 2H), 3,52 (s, 3H),
2,29 (s, 3H).

4=~ nOe
¥
cl LiAIH Cl
X A A . Xy oH
CO,Me Et,0 N A OH Cl

nGe

LiAlH4 (19 mg, 0,5 mmol) est ajouté par portion a une solution d'un mélange d'isomeéres (80:20) de
2-chloro-3-phénylbut-2-énoate de méthyle 243 (105 mg, 0,5 mmol) dans 1'éther diéthylique anhydre
(5,0 mL), a 0 °C sous argon. Le mélange réactionnel est agité 20 min a 0 °C, puis traité avec une
solution aqueuse d'HCI (5%) et dilué avec de 1'éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase
aqueuse est extraite avec de 1'éther diéthylique (2 x). Les fractions organiques sont combinées, séchées
avec Na,SO; et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de
c-hexane. Une huile incolore (68 mg, 74%) de (E)-2-chloro-3-phénylbut-2-én-1-ol et une huile
incolore (16 mg, 18%) de (Z)-2-chloro-3-phénylbut-2-én-1-0l sont obtenues. La stéréochimie est
attribuée par spectroscopie RMN 2D (nOe).

Isomére majoritaire: (E)-2-chloro-3-phénylbut-2-én-1-ol. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7,19-
7,39 (m, 5H), 4,16 (s, 2H), 2,21 (s, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 140,6, 137,2, 131,0,
128,6, 127,9, 127,8, 64,0, 22,7.

Isomére minoritaire: (Z)-2-chloro-3-phénylbut-2-én-1-ol. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7.,42-
7,24 (m, 5H), 4,49 (s, 2H), 2,17 (s, 3H). RMN C (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 141,9, 136,0, 128.6,
128.,4,127,8,127,5,63,5,21 4.

2-Chloro-3-(4-benzyloxyphényl)pent-2-énoate de méthyle (245)

EP 0 + ClsCCOMe LCFC'Z, (P
o COzMe

Les procédures de réduction avec Fe’ et CrCl,, décrites pages 167 et 171, permettent d'obtenir un
solide blanc (82% et 80% respectivement) d'un mélange d'isoméres (E/Z = 97:3 et 88:12
respectivement) de 2-chloro-3-(4-benzyloxyphényl)pent-2-énoate de méthyle 245. La stéréochimie est
attribuée par spectroscopie RMN 2D (nOe) de l'alcool obtenu par réduction.
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Tpus 55-56 °C.

(E)-245. RMN 'H (200 MHz, CDCLy) & (ppm) 7,44-7,37 (m, SH), 7,12-7,06 (m, 2H), 6,99-6,93 (m,
2H), 5,08 (s, 2H), 3,54 (s, 3H), 2,69 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1,02 (t, J = 7,6 Hz, 3H). RMN "*C (75 MHz,
CDCls) 8 (ppm) 165,0, 158,7, 151,1, 136,9, 132,0, 128,7, 128,2, 127,7, 119,0, 114,7, 70,1, 52.6, 30,1,
11,2.

(2)-245. RMN 'H (200 MHz, CDCls) § (ppm) 7,47-7,34 (m, SH), 7,18 (dd, J, = 1,9, J» = 6,6 Hz, 2H),
7,02 (dd, J, = 1,9, J> = 6,6 Hz, 2H), 5,10 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,78 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,01 (t, J =
7,5 Hz, 3H). RMN "C (75 MHz, CDCLy) 8 (ppm) 164,8, 1587, 153,6, 137,0, 132,3, 129,2, 1288,
128,2,127,7, 115,0, 114,7, 70,2, 52,9, 30,0, 12.8.

LiAH
O 4 O
I Et,0
0 2Me 0 \__A OH
Oe

n

La procédure de réduction par LiAlHy4, décrite page 172, permet d'obtenir un solide blanc (95%) de
(E)-2-chloro-3-(4-benzyloxyphényl)pent-2-én-1-ol.

Trus 89-90 °C. RMN "H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,46-7,36 (m, 5H), 7,13 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,99
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,14 (s, 2H), 2,62 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 2,26 (sl, 1H), 1,00 (t, J =
7,6 Hz, 3H). RMN “C (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 158,4, 142,5, 136,9, 131,7, 1299, 129,6, 128,7,
128,1, 127,6, 114,8, 70,1, 64,1,29,3, 11,6.

2-Chloro-3-(cyclohexén-2-yl)but-2-énoate de méthyle (247)

0]
Cl
+ ClCCOMe _reoucrch X
THF CO,Me

Les procédures de réduction avec Fe’ et CrCl,, décrites pages 167 et 171, permettent d'obtenir une
huile jaune péle (77% et 95% respectivement) d'un mélange d'isomeéres (E/Z = 90:10 et 70:30
respectivement) de 2-chloro-3-(cyclohexén-2-yl)but-2-énoate de méthyle 247. La stéréochimie est
attribuée par spectroscopie RMN 2D (nOe) de l'alcool obtenu par réduction.

(E)-247. SMBR (IC, NH;) m/z (intensité relative) 214 [M]" (100), 215 (31), 216 (30, M"), 217 (10).
RMN 'H (200 MHz, CDCl5) § (ppm) 5,44-5,39 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 2,06-1,95 (m, 4H),
1,71-1,52 (m, 4H). RMN "C (50 MHz, CDCl;) & (ppm) 165,0, 148.6, 1389, 124,3, 118,2, 52,3, 26,9,
25,3,22,6,21,8,20,3.

(Z)-247. RMN "H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 5,52-5,49 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,12-2,00
(m, 4H), 1,75-1,56 (m, 4H).
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nOe
LiAIH Cl
g(CI | 4
coMe  EtO N A OH
nOe

La procédure de réduction par LiAlH4, décrite page 172, permet d'obtenir une huile (68%) de
(E)-2-chloro-3-cyclohex-1-énylbut-2-én-1-ol.

RMN 'H (300 MHz, CDCl5) § (ppm) 5,50-5,47 (m, 1H), 4,29 (s, 2H), 2,08-2,01 (m, 4H), 1,90 (s, 3H),
1,69-1,57 (m, 4H). RMN "*C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 139,6, 137,7, 129,3, 125,6, 63,9, 27,8, 25,2,
22.,8,22,0,19,5.

(4E)-2-Chloro-3-méthyl-5-(2,6,6-triméthylcyclohex-1-ényl)-penta-2,4-diénoate de
méthyle (249)

X ) Fe ou CrCl, X B Cl
+ ClkCCOLMe —mMmm >
THF COo,Me

Les procédures de réduction avec Fe’ et CrCl,, décrites pages 167 et 171, permettent d'obtenir une
huile jaune (63% et 85% respectivement) dun mélange d'isoméres (E/Z = 85:15 et 80:20
respectivement) de (4F)-2-chloro-3-méthyl-5-(2,6,6-triméthylcyclohex-1-ényl)-penta-2,4-diénoate de
méthyle 249. La stéréochimie est attribuée par spectroscopie RMN 2D (nOe) de l'alcool obtenu par
réduction.

SMBR (IC, NH;) m/z (intensité relative) 282 [M] " (54), 283 (12), 284 (21), 285 (4). AE calculée pour
C16H23Cl10; (%): C 68,0, H 8,2, C1 12,5; trouvée: C 67,7, H 8,4, C112,7.

(2E,4E)-249. GC tg 9,02 min. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,15 (d, J= 16,2 Hz, 1H), 6,56 (d,
J=16,2 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,04 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 1,75 (s, 3H), 1,64-1,59 (m, 2H),
1,49-1,44 (m, 2H), 1,05 (s, 6H). RMN C (50 MHz, CDCl;) & (ppm) 164,1, 1452, 137,3, 134,1,
131,9, 130,0, 119,8, 52,6, 39,7, 34,2, 33,3, 29,0, 21,7, 19,2, 17.5.

(2Z,4E)-249. GC tg 9,23 min. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6,86 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,65 (d,
J=16,2 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,06 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 1,76 (s, 3H), 1,66-1,59 (m, 2H),
1,51-1,43 (m, 2H), 1,06 (s, 6H). RMN "C (50 MHz, CDCls) § (ppm) 164,9, 1433, 137,5, 136,0,
132,5,131,3,118,4,52,7, 39,8, 34,3, 33,4, 29,1, 21,9, 19,2, 16,3.

4=+ nOe
A Cl LiAIH, N e iy
X _ A + OH
Et,O ..
CO,Me 2 nOa “OH

La procédure de réduction par LiAlH4, décrite page 172, permet d'obtenir une huile (63%) d'un
mélange d'isomeres de (4E)-2-chloro-3-méthyl-5-(2,6,6-triméthylcyclohex-1-ényl)penta-2,4-dien-1-ol.
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Isomére majoritaire: (2E,4E)-2-chloro-3-méthyl-5-(2,6,6-triméthylcyclohex-1-ényl)penta-2,4-dien-1-
ol. RMN "H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 6,38 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,25 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,45 (s,
2H), 2,06 (s, 3H),2,07-1,98 (m, 2H), 1,69 (s, 3H),1,68-1,43 (m, 4H), 1,01 (s, 6H). RMN "*C (75 MHz,
CDCl) 6 (ppm) 137,7, 133,7, 131,6, 130,5, 130,0, 128,9, 62,8, 39,5, 34,3, 33,0, 29,0, 21,8, 19,3, 16,5.
Isomére minoritaire: (2Z,4E)-2-chloro-3-méthyl-5-(2,6,6-triméthylcyclohex-1-ényl)penta-2.,4-dien-1-
ol. RMN "H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 6,71 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,45 (s,
2H), 2,07-1,99 (m, 2H), 2,00 (s, 3H), 1,74 (s, 3H), 1,74-1,44 (m, 4H), 1,04 (s, 6H). RMN “C
(75 MHz, CDCly) & (ppm) 137.6, 131,7, 131,5, 131,1, 130,5, 129,4, 63,9, 39,7, 34,3, 33,2, 29,0, 21,8,
19,3, 14,7.

2-Chloro-2-(3-méthylcyclopent-2-énylidéne)acétate de méthyle (251)

Cl
);>:o + CliCCOMe _fe0uCrCh _
THF CO,Me

Les procédures de réduction avec Fe’ et CrCl,, décrites pages 167 et 171, permettent d'obtenir un
solide blanc (95% et 76% respectivement) d'un mélange d'isomeéres (60:40 et 50:50 respectivement) de
2-chloro-2-(3-méthylcyclopent-2-énylidéne)acétate de méthyle 251. La stéréochimie ne peut pas étre
attribuée par spectroscopic RMN 2D (nOe) de Il'alcool obtenu par réduction, car celui-ci se
décompose.

SMBR (IC, NH;) m/z (intensité relative) 186 [M]™ (100), 187 (48), 188 (35), 189 (13).

Isomére majoritaire de 251. RMN "H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7,00 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 3,82 (s,
3H), 2,85-2,81 (m, 2H), 2,50-2,46 (m, 2H), 2,00 (d, J = 1,3 Hz, 3H). RMN “C (50 MHz, CDCl;) &
(ppm) 164,4-162,8 (3C), 128,0, 52,1, 35,3, 33,9, 18,1,

[someére minoritaire de 251. RMN "H (300 MHz, CDCl5) 8 (ppm) 6,42 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 3,80 (s,
3H), 3,11-3,07 (m, 2H), 2,62-2,59 (m, 2H), 2,02 (d, J = 1,2 Hz, 3H). RMN “C (50 MHz, CDCl;) &
(ppm) 164,4-162,8 (3C), 129,1, 52,1, 38,1, 32,6, 18,0.

2-Chloro-3-méthyl-5-phényl-pent-2-énoate de méthyle (255)

Fe ou CrCl, Cl
O + ClCCOMe — 25 X
THF CO,Me

Les procédures de réduction avec Fe’ et CrCl,, décrites pages 167 et 171, permettent d'obtenir une
huile jaune (99%) d'un mélange d'isoméres (E/Z = 80:20 et 67:33 respectivement) de 2-chloro-3-
méthyl-5-phényl-pent-2-énoate de méthyle 255. La stéréochimie est attribuée par spectroscopie RMN
2D (nOe) de l'alcool obtenu par réduction.

SMBR (IC, NHs) m/z (intensité relative) 238 [M]" (100), 239 (65), 240 (38), 241 (26).
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(E)-255. GC tg 7,84 min. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7,37-7,24 (m, 5H), 3,80 (s, 3H), 2,95-
2,80 (m, 4H), 2,08 (s, 3H). RMN C (75 MHz, CDCls) § (ppm) 163,4, 150,4, 141,0, 128,3, 126,1,
118,9, 52,3, 38,2, 34,4, 22.7.
(2)-255. GC tg 8,11 min. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8 (ppm) 7,37-7,24 (m, SH), 3,83 (s, 3H), 2,95-
2,80 (m, 4H), 2,22 (s, 3H). RMN C (75 MHz, CDCls) § (ppm) 163,8, 150,1, 140,8, 128,2, 126,1,
118,3, 52,3, 39,9, 32,6, 21,1.

«-.N0e
Cl LiAIH4 \
N —_— > +
Et,0 Y~ "OH
COzMe cl

La procédure de réduction par LiAlH4, décrite page 172, permet d'obtenir une huile (81%) d'un
mélange d'isoméres de 2-chloro-3-méthyl-5-phénylpent-2-én-1-ol.

Isomére majoritaire: (E)-2-chloro-3-méthyl-5-phénylpent-2-én-1-ol . RMN 'H (300 MHz, CDCl;) &
(ppm) 7,37-7,16 (m, 5H), 4,02 (s, 2H), 2,78 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,53 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,96 (s, 3H).
RMN "*C (75 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 141,0, 134,2, 128.6, 128,5, 126,4, 62,6, 36,5, 34,5, 20,2.

Isomére minoritaire: (Z)-2-chloro-3-méthyl-5-phénylpent-2-én-1-ol . RMN "H (300 MHz, CDCl;) &
(ppm) 7,37-7,16 (m, 5H), 4,33 (s, 2H), 2,78 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,57 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,87 (s, 3H).
RMN "*C (75 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 141,5, 134,9, 128.6, 128,1, 126,1, 63,1, 37,9, 33,2, 18.7.

Fer de Rieke

Li, naphtaléne
FeCl, > Fe*
THF

Une suspension de lithium fraichement coupé (90 mg, 12,9 mmol), de FeCl, (710 mg, 5,6 mmol) et de
naphtaléne (108 mg, 0,84 mmol) dans le THF anhydre (10,0 mmol) est agitée une nuit, a température
ambiante sous argon. Le mélange réactionnel devenu noir est laissé a décanter, la solution surnageante
est prélevée avec une seringue et le solide noir résiduel est dilué dans du THF anhydre. Le fer de
Rieke est ainsi lavé 3 fois avant d'ajouter le benzaldéhyde (51 pL, 0,5 mmol) et le trichloroacétate de
méthyle (72 pL, 0,6 mmol), a température ambiante sous argon. L'agitation du mélange réactionnel
pendant 2 h a température ambiante donne un mélange de 2,2-dichloro-3-hydroxy-3-phénylpropanoate
de méthyle 234, de (Z)-2-chloro-3-phénylacrylate de méthyle 202 et de (E)-3-phénylacrylate de
méthyle 222. L'agitation du mélange réactionnel pendant 30 min a 50 °C donne un mélange complexe

de produits.

Elimination réductrice de dichlorohydrine 234

OH
CO,Me CrCl, CO,Me
_ X
c’ ¢l THF cl
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A une suspension de CrCl, (74 mg, 0,6 mmol) dans le THF anhydre (1,0 mL), est additionnée une
solution de 2,2-dichloro-3-hydroxy-3-phénylpropanoate de méthyle 234 (50 mg, 0,2 mmol)"*® dans le
THF (1,0 mL), a température ambiante sous argon. Le mélange réactionnel est agité pendant 1,5h a
température ambiante, puis traité avec une solution aqueuse d'oxalate d'ammonium et dilué avec de
I'éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de I'éther diéthylique
(2 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution de saumure, séchées avec
Na,SO4 et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifi¢ par chromatographie
éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (1:9).

Une huile incolore de (Z)-2-chloro-3-phénylacrylate de méthyle 202 (99%) est obtenue.

2,2-Dichloro-3-hydroxy-3-méthyl-5-phénylpentanoate de méthyle (259)

0 OH
i-PrMgClI
+ CLCCOMe — 97 CO.Me
THF INe

Dans une solution d’i-PrMgCl (2,0 M dans le THF, 0,75 mL, 1,5 mmol) dans le THF (2,0 mL), a
-78 °C sous argon, est additionné du trichloroacétate de methyle (143 pL, 1,2 mmol). Le mélange
réactionnel est agit¢ 2h de -78°C a -20°C, puis la 4-phényl-2-butanone (150 pnL, 1,0 mmol) est
additionnée. Le milieu réactionnel est agité une nuit de 0 °C a température ambiante, puis hydrolysé
avec une solution aqueuse de chlorure d’ammonium et dilué¢ avec de I'acétate d'éthyle. Les phases sont
séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 'acétate d'éthyle (2 x). Les fractions organiques sont
combinées, lavées avec une solution de saumure, séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression
réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
¢luant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (5:95). Une huile (130 mg, 45%) de
2,2-dichloro-3-hydroxy-3-méthyl-5-phénylpentanoate de méthyle 259 et une huile (28 mg, 12%) d'un
mélange d'isomeres (E/Z = 67:33) de 2-chloro-5-phényl-pent-2-énoate de méthyle 255 sont obtenues.
RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7,35-7,19 (m, 5H), 3,93 (s, 3H), 3,54 (s, 1H), 2,98-2,87 (m, 1H),
2,83-2,71 (m, 1H), 2,26-2,02 (m, 2H), 1,59 (s, 3H). RMN *C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 167,4, 141,9,
128,60, 128,56, 126,1, 90,4, 79,2, 54,7, 38,3, 30,2, 22,2.

Elimination réductrice de dichlorohydrine 259

OH
co,Me  CrCh cl

X
el THF &o,Me

La procédure de réduction par CrCl,, décrite page 177, permet d'obtenir une huile incolore (99%) d'un

mélange d'isomeéres (E/Z = 25:75) de 2-chloro-5-phényl-pent-2-énoate de méthyle 255.
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Ether de tétrahydrofuran-2-yle et 2-c-hexényle (265)

OH Mn, CCly 0O
©/ THF \Q

A une suspension de poudre de manganése (-325 mesh; 83 mg, 1,5 mmol) et de 2-cyclohexénol

(100 pL, 1,0 mmol) dans le THF anhydre (3,0 mL) est additionné du tétrachlorométhane (145 pL,

1,5 mmol), a température ambiante sous argon. Le mélange réactionnel est agité 7 h a reflux, puis
refroidi a température ambiante et dilué avec de 1'éther diéthylique (20 mL). Le mélange est filtré sur
gel de silice en éluant avec de 1'éther diéthylique. Le filtrat est séché avec Na,SO, et évaporé sous
pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de
silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane. Une huile incolore (142 mg, 85%)
d'un mélange de diastéréoisomeres (1:1) d'éther de tétrahydrofuran-2-yle et 2-cyclohexényle 265 est
obtenue.

SMHR (IC, CH,) calculée pour C;oHi;0, [M+H]": m/z 169,1228, trouvée: 169,1230. RMN '"H
(300 MHz, CDCl;) 6 (ppm) 5,86-5,68 (m, 4H), 5,32 (dd, J; = 4,2, J, =2,1 Hz, 1H), 5,29 (dd, J, = 4.2,
J> = 1,8 Hz, 1H), 4,18-4,11 (m, 2H), 3,94-3,82 (m, 4H), 2,02-1,84 (m, 20H). RMN "*C (75 MHz,
CDCl;3) 8 (ppm) 131,0, 130,6, 129,2, 127,9, 103,3, 102,0, 70,9, 69,7, 66,8 (2C), 32,9, 32,7, 30,5, 28 4,
25,3,25,2,23,7(2C), 19,6, 19,4

Ether de tétrahydrofuran-2-yle et 1-phényl-1-méthyléthyle (269)

Mn, CC|4 D
OH > @)

THF B o

La procédure de protection, décrite page 178, permet d'obtenir une huile incolore (88%) d'éther de
tétrahydrofuran-2-yle et 1-phényl-1-méthyléthyle 269.

SMBR (IC, NH;) m/z 224 [M+NH,]". RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm) 7,40-7,10 (m, 5H), 5,11
(dd, J; =3 Hz, J, =3 Hz, 1H), 4,10-3,60 (m, 2H), 2,10-1,70 (m, 4H), 1,67 (s, 3H), 1,52 (s, 3H).
RMN "C (75 MHz, CDCl;) § (ppm) 144,1, 129,6, 126,5, 125,3, 103,6, 77,3; 67,1, 32,9, 28,7,
23,3.

Ether de tétrahydrofuran-2-yle et diacétone-D-glucofuranos-3-yle (273)

¢!
Mn, CCly 74 RN
> O H
THF
o
o

La procédure de protection, décrite page 178, permet d'obtenir une huile incolore (99%) d'un mélange

de diastéréoisomeres (1:1) d'éther de tétrahydrofuran-2-yle et diacétone-D-glucofuranos-3-yle 273.
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SMHR (IE) calculée pour C;sH,30; [M-CH;]": m/z 315,1444, trouvée: 315,1433. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) & (ppm) 5,87 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,84 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,31 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 5,24 (sl,
1H), 4,60 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4,26-4,16 (m, 4H),
4,11-3,99 (m, 2H), 3,98-3,86 (m, 6H), 1,99-1,83 (m, 8H), 1,49 (s, 6H), 1,42 (s, 6H), 1,34 (s, 6H), 1,31
(s, 6H). RMN "C (50 MHz, CDCl;) & (ppm) 111,8, 109,0, 108,8, 105,3, 101,2, 84,2, 82,4, 81,1, 80,2,
76,4,72.8,72,7, 67,4, 67,20, 67,16, 67,1, 32,4, 27,0, 26,9, 26,7, 26,3, 25,5, 23,4, 23,0

Ether de tétrahydrofuran-2-yle et 5-(#-butyldiméthylsilyloxy)pent-1-yle (275)

! Mn, CCl, \/ D
e i > AN
0 OH THF >‘/ o o~ 0

La procédure de protection, décrite page 178, permet d'obtenir une huile (96%) d'éther de
tétrahydrofuran-2-yle et 5-(z-butyldiméthylsilyloxy)pent-1-yle 275.

SMHR (IC, CH,) calculée pour C;sH;30;Si [M+H]": m/z 289,2199, trouvée: 289,2198. RMN 'H
(300 MHz, CDCl;) 6 (ppm) 5,09 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 3,88-3,81 (m, 2H), 3,68-3,60 (m, 3H), 3,40-3,34
(m, 1H), 2,01-1,79 (m, 4H), 1,61-1,54 (m, 4H), 0,91 (s, 9H), 0,03 (s, 6H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;)
d (ppm) 103,9, 67,1, 66,8, 63,1, 32,4,29,7,26,3, 26,1 (3C), 23,6, 18,5, 5,1 (2C).

Ether de 2,2,2-trichloroéthyle et tétrahydrofuran-2-yle (276)

Cl,C” Y OH Mn, O D
8 THF o070

Cl;C

La procédure de protection, décrite page 178, permet d'obtenir une huile incolore (88%) d'éther de
tétrahydrofuran-2-yle et 2,2,2-trichloroéthyle 276.

SMBR (IC, NH3) m/z 236 [M+NH,]". RMN "H (300 MHz, CDCl;) § (ppm) 5,38 (d, J = 3,9 Hz, 1H),
4,24 (d, J=11,5 Hz, 1H), 4,10 (d, J= 11,5 Hz, 1H), 3,95 (m, 2H), 2,18-1,80 (m, 4H). RMN “*C
(75 MHz, CDCl;) 8 (ppm) 104,5, 97,4, 78,9, 67,8, 32,5, 23,2.

Ether de tétrahydrofuran-2-yle et 3-(3-pentyloxiran-2-yl)prop-2-yle (278)

OH Mn, CCly D
O > o) O
THF 0]

La procédure de protection, décrite page 178, permet d'obtenir une huile (85%) d'un mélange de

diastéréoisomeres (1:1) d'éther de tétrahydrofuran-2-yle et 3-(3-pentyloxiran-2-yl)prop-2-yle 278.

SMHR (IC, CHy) calculée pour C;4H»;05 [M+H]": m/z 243,1960, trouvée: 243,1960. RMN 'H
(300 MHz, CDCl;) & (ppm) 5,38 (dd, J; = 4,2, J, = 1,8 Hz, 1H), 5,13 (dd, J, = 4,2, J, = 1,8 Hz, 1H),
3,89-3,59 (m, 10H), 3,50-3,41 (m, 2H), 1,84-1,71 (m, 16H), 1,58-1,20 (m, 18H), 0,81-0,77 (m, 6H).
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RMN *C (75 MHz, CDCls) 8 (ppm) 104,0, 103,0, 82,6, 80,0, 78,1, 77,8, 77,7, 68,5, 68,0, 67,0, 66,8,
32,6, 32,5, 32,2, 32,1, 32,0, 30,8, 28,5, 27,3, 26,2, 26,0, 25.6, 25.2, 23,7, 22.8, 22,7, 14,1 (2C).

Ether de tétrahydrofuran-2-yle et 17-o.-méthylandrost-4-én-3-on-17--yle (280)

ad
Mn, CC|4

p
o

THF
O 0

La procédure de protection, décrite page 178, permet d'obtenir un solide (91%) d'un mélange de
diastéréoisomeres (1:1) d'éther de tétrahydrofuran-2-yle et 17-o-méthylandrost-4-én-3-on-17-B-yle
280.

SMHR (IC, CHy) calculée pour C,4H;;05 [M+H]": m/z 373,2743, trouvée: 373,2740. RMN '"H
(300 MHz, CDCl;) 8 (ppm) 5,72 (s, 2H), 5,39-5,37 (m, 1H), 5,34-5,32 (m, 1H), 3,94-3,88 (m, 2H),
3,79-3,74 (m, 2H), 2,50-2,22 (m, 6H), 2,19-1,24 (m, 36H), 1,24 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,21 (s, 3H),
1,19 (s, 3H), 1,02-0,86 (m, 4H), 0,85 (s, 3H), 0,84 (s, 3H). RMN "C (75 MHz, CDCl;5) § (ppm) 199,8
(20), 171,1, 171,6, 124,0 (2C), 100,0, 99,6, 86,2, 85,8, 66,9, 66,7, 54,0 (2C), 49,9, 49,8 (2C), 46,6,
46,1, 38,8, 36,6, 36,5, 36,4, 36,1, 35,9 (2C), 34,1 (2C), 33,6, 33,5, 33,0 (2C), 32,6, 32,0 (2C), 31,7,
24,1 (2C), 23,7, 23,3, 23,2, 22,5, 20,9, 20,8, 17,6 (2C), 14,4, 14,2.

Acide 4-phénylbutanoique (290)

Xy OAe LOH CO,H
Cl THFH,O

Une solution d'acétate de (Z)-1-chloro-4-phénylbut-1-ényle 81 (50 uL, 0,25 mmol) et d'hydroxyde de

lithium (24 mg, 1,0 mmol) dans un mélange de THF (1,0 mL) et d'eau (1,0 mL), est agitée pendant 3 h
a température ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite acidifié avec une solution aqueuse d'HCl
(5%) (2,0 mL) et dilué¢ avec de I'éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est
extraite avec du dichlorométhane. Les fractions organiques sont combinées, séchées avec Na,SOy et
évaporées sous pression réduite. Un solide blanc (41 mg, 100%) d'acide 4-phénylbutanoique 290 est
obtenue.

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) § (ppm) 7,36-7,18 (m, 5H), 2,70 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,40 (t, J = 7,3 Hz,
2H), 1,99 (quint, J = 7,3 Hz, 2H).

N-benzyl-4-phénylbutanamide (291) et N-acétyl-4-phénylbutanamide (292)

OAc H
X A~ N Ph ~,,-Ac
+ Ph NH, ——> Ph ~ + Ph N
Cl 2 THF Mg A
291

292
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La benzylamine (82 pL, 0,75 mmol) est additionnée a une solution de (£)-1-chloro-4-phénylbut-1-
ényle 81 (50 pL, 0,25 mmol) dans le THF anhydre (2,5 mL), a température ambiante sous argon. Le
mélange réactionnel est agité 5 min a température ambiante et un précipité blanc apparait. Le mélange
est traité avec une solution aqueuse d’ammoniaque jusqu’a dissolution du précipité et le solvant est
évaporé sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et de c-hexane (3:7 a 1:1). Des
cristaux blancs en aiguilles (53 mg, 83%) de N-benzyl-4-phénylbutanamide et des cristaux blancs en
aiguilles (29 mg, 77%) de N-acétyl-4-phénylbutanamide sont obtenus.

291. Ty, 82-83 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7,34-7,16 (m, 10H), 5,89 (s, 1H), 4,43 (d, J
= 4.4 Hz, 2H), 2,67 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,25-2,19 (m, 2H), 2,04-1,98 (m, 2H). RMN "*C (50 MHz,
CDCl5) 8 (ppm) 172,8, 141,5, 138,4, 128,8, 128,6, 128,5, 127,6, 126,0, 43,6, 36,0, 35,3, 27,2.

292. Ty 62-63 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7,35-7,25 (m, 5H), 6,11 (s, 1H), 4,41 (d, J =
3,1 Hz, 2H), 2,00 (s, 3H) . RMN “C (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 162,4, 138,4, 128,8, 127,9, 127.6,
43,8, 23,4.

2-(Hydroxy-p-tolylméthyl)-4-phénylbutanoate d'éthyle (294)

0. OFEt
- OAC CHO Et,AIOEt O
+ >
Cl THF/EtOH O

OH

Dans une solution d'acétate de (Z)-1-chloro-4-phénylbut-1-ényle 81 (50 puL, 0,25 mmol) et de
p-tolualdéhyde (60 pL, 0,5 mmol) dans un mélange de THF (1,0 mL) et d'éthanol (1,0 mL), est
additionnée une solution commerciale d'éthoxyde de diéthylaluminium (25% dans le toluene, 190 pL,
1,2 mmol), a 0 °C sous argon. Le mélange réactionnel est agité 6 h de 0 °C a température ambiante,
puis traité avec une solution aqueuse de tartrate de sodium et potassium et dilué¢ avec de l'acétate
d'éthyle. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de l'acétate d'éthyle (2 x). Les
fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution de saumure, séchées avec Na,SO, et
évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en ¢éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (3:7). Une huile
jaune pale (66 mg, 85%) d'un mélange d'isomeres (syn/anti = 70:30) de 2-(hydroxy-p-tolylméthyl)-4-
phénylbutanoate d'éthyle 294 est obtenue.

syn-294. IR (CsI) v (cm™) 3455, 1729. RMN "H (200 MHz, CDCl3) § (ppm) 7,30-7,10 (m, 9H), 4,94
(d, J= 5,9 Hz, 1H), 4,08 (q, J=17,1 Hz, 2H), 2,79-2,44 (m, 4H), 2,35 (s, 3H), 2,12-1,96 (m, 2H), 1,18
(t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN “C (50 MHz, CDCl3) & (ppm) 174,8, 141,6, 138,6, 137,4, 129,1, 128,5,
128,4, 126,2, 126,0, 74,2, 60,7, 52,6, 33,8, 28,9, 21,2, 14,2.

anti-294. IR (CsI) v (cm™) 3455, 1706. RMN 'H (200 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,29-7,06 (m, 9H), 4,80
(dd, J; = 8,1 Hz, J, = 5,1 Hz, 1H), 4,16 (q,J = 7,1 Hz, 2H), 2,86-2,50 (m, 4H), 2,34 (s, 3H), 2,02-1,82
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(m, 1H), 1,73-1,58 (m, 1H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN *C (50 MHz, CDCl3) & (ppm) 1752,
141,3, 138,9, 137,9, 129.4, 128,5, 126,5, 126,1, 75,4, 60,8, 52,7, 33,5, 31,2, 21,3, 14,4.

2-(Hydroxy-p-tolylméthyl)-4-phénylbutanoate d'isopropyle (295)

- OAC . CHO  Ti(Oi-Pr),
Cl THF

Dans une solution d'acétate de (Z)-1-chloro-4-phénylbut-1-ényle 81 (50 puL, 0,25 mmol) et de

\

p-tolualdéhyde (60 pL, 0,5 mmol) dans le THF anhydre (2,5 mL), est additionnée le tétraisopropoxyde
de titane (150 puL, 0,5 mmol), a 0 °C sous argon. Le mélange réactionnel est agité 15h de 0°C a
température ambiante, puis traité avec une solution de saumure et dilué¢ avec de l'acétate d'éthyle. Les
phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de l'acétate d'éthyle (2 x). Les fractions
organiques sont combinées, lavées avec une solution de saumure, séchées avec Na,SO, et évaporées
sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel
de silice en éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (3:7). Une huile jaune pale
(60 mg, 74%) d'un mélange d'isomeres (syn/anti = 50:50) de 2-(hydroxy-p-tolylméthyl)-4-
phénylbutanoate d'isopropyle 295 est obtenue.

IR (CsI) v (em™) 3500, 1726. SMBR (IC, NH;) m/z (intensité relative) 309 (100) [M-OH]", 326 (15)
[M]".

syn-295. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,34-7,09 (m, 9H), 4,97 (sept, J = 6,4 Hz, 1H), 4,91 (d,
J=5,7Hz, 1H), 2,90-2,61 (m, 3H), 2,55-2,44 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,10-1,96 (m, 2H), 1,21 (d, J =
6,4 Hz, 3H), 1,09 (d, J = 6,4 Hz, 3H). RMN "C (75 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 174,3, 141,7, 138,6, 137.5,
129,1, 128,5, 126,3, 126,0, 74,3, 68,2, 52,7, 33,8, 29,2, 21,9, 21,7, 21,3.

anti-295. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,34-7,09 (m, 9H), 5,09 (sept, J =6,4 Hz, 1H), 4,80 (d,
J=179 Hz, 1H), 2,82-2,74 (m, 1H), 2,70-2,48 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,00-1,95 (m, 1H), 1,74-1,66 (m,
2H), 1,28 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,17 (d, J = 6,4 Hz, 3H). RMN “C (75 MHz, CDCl;) § (ppm) 174.8,
141,4, 139,0, 137,8, 129,3, 128,5, 126,5, 126,1, 75,2, 68,3, 52,7, 33,4, 31,3, 22,0, 21,9, 21,3.

3-Ox0-6-phényl-2-(2-phényléthyl)hexanoate d'éthyle (296)

O~ OEt
N OAc  Et,AIOEt, DMSO

cl THF -
o)

A une solution de triéthylaluminium (25% dans le toluéne, 0,75 mL, 1,4 mmol), est additionné goutte-

a-goutte de 1'éthanol anhydre (73 pL, 1,25 mmol), a -78 °C sous argon. Le mélange est réchauffé a
température ambiante, puis dilué avec du THF anhydre (2,0 mL). A la solution d'éthoxyde de
diéthylaluminium obtenue, est additionné l'acétate de (Z)-1-chloro-4-phénylbut-1-ényle 81 (50 pL,
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0,25 mmol) et le DMSO (36 pL, 0,5 mmol), a 0 °C sous argon. Le mélange réactionnel est agité 15 h
de 0 °C a température ambiante, puis traité avec une solution de saumure et dilué avec de l'acétate
d'éthyle. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de l'acétate d'éthyle (2 x). Les
fractions organiques sont combinées, lavées avec une solution de saumure, séchées avec Na,SO, et
évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur
colonne de gel de silice en ¢éluant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (3:7). Une huile
incolore (16 mg, 38%) de 3-0x0-6-phényl-2-(2-phényléthyl)hexanoate d'éthyle est obtenue 296.

IR (CsI) v (cm™) 1742, 1714. GC tg 11,22 min. SMBR (IC, NH;) m/z 339 [M+H]". SMHR (IE)
calculée pour CoHa6O5 [M]™: m/z 331,1882, trouvée: 338,1871. RMN 'H (200 MHz, CDCl5) § (ppm)
7,33-7,14 (m, 10H), 4,18 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,42 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 2,66-2,44 (m, 6H), 2,23-2,10
(m, 2H), 1,92 (quint, J = 7,1 Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN *H (46 MHz, CDCl5) § (ppm) .
RMN "C (50 MHz, CDCl;) & (ppm) 205,0, 169,8, 141,6, 140,9, 128,62, 128,56, 126,3, 126,1, 61,5,
58,3,41,2,35,0,33,5,29,7, 25,0, 14,2.

4-Phénylbutanoate d'éthyle (297)

o OAC  ELAIOEL OFEt
_—
Cl THF O

Dans une solution d'acétate de (Z)-1-chloro-4-phénylbut-1-ényle 81 (50 uL, 0,25 mmol) dans le THF
anhydre (2,5 mL), est additionné 1'éthoxyde de diéthylaluminium commercial (180 pL, 0,3 mmol), a
température ambiante sous argon. Le mélange réactionnel est agit¢ 1h a reflux, puis refroidi a
température ambiante, traité avec une solution aqueuse de tartrate de potassium et sodium et dilué avec
de l'acétate d'éthyle. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de l'acétate d'éthyle
(2 x). Les fractions organiques sont combinées, séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression
réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
¢luant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane (2:8). Une huile incolore (44 mg, 92%) de

4-phénylbutanoate d'éthyle 297 est obtenue.

Déprotection de l'ester d'a.-chloroénol 87

T JI} CHO  TgAF 2 CHO
+ _— +
Dans une solution de 2-(z-butyldiphénylsilanyloxyméthyl)benzoate de 1-chloroéthényle 87 (113 mg,
0,25 mmol) et de p-tolualdéhyde (45 pL, 0,38 mmol) dans le THF anhydre (2,5 mL), est additionnée
une solution de TBAF (1,0 M dans le THF, 300 pL, 0,3 mmol), a température ambiante sous argon. Le
mélange réactionnel est agité une nuit a rempérature ambiante, jusqu'a conversion compléte de I'ester

de 1-chloroéthénol 87 (CCM), puis traité avec de 1’eau et dilué avec de l'acétate d'éthyle. Les phases

sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 'acétate d'éthyle (2 x). Les fractions organiques
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.y ’ ’ ’ ’ . I3 . 1
sont combinées, séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression réduite. L’analyse RMN 'H du

produit brut obtenu indique la formation exclusive de phthalide, sans aucune conversion de 1’aldéhyde.

Déprotection de I'ester d'a.-chloroénol 89
o dZl

0
CHO TBAF, BF;*OEt CHO
0)\/\/Ph +/©/ ° 2; 5 + /©/
THF
OTBDPS

La procédure décrite page 183, avec BF;-OEt, (5 puL, 20%mol), permet d'obtenir quantitativement du

phthalide et de récupérer 'aldéhyde.

Réactivité du chlorure de triisopropoxyde de titane

OAC ) CHO  Ti(Oi-Pr)Cl
Cl THF O O

La procédure d’aldolisation, décrite page 182, avec du chlorure de triisopropoxyde de titane, permet

Y

d’obtenir un produit brut dont l'analyse RMN 'H indique, de fagon non reproductible, la présence de
traces de (3-lactones.

cis-4-p-tolyl-3-(2-phényléthyl)oxétan-2-one. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) pics caractéristiques o
(ppm) 5,59 (d, J= 6,5 Hz, 1H), 3,89 (q, /= 6,5 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H).

4-Butyl-3-(2-phényléthyl)oxétan-2-one (302)

o OAC Et,AIOEt 0
+ —_—
©/\/\g “NNCHO T e

A une solution de triéthylaluminium (25% dans le toluéne, 0,75 mL, 1,4 mmol), est additionné goutte-
a-goutte de 1'éthanol anhydre (73 pL, 1,25 mmol), a -78 °C sous argon. Le mélange est réchauffé a
température ambiante, puis dilué avec du THF anhydre (2,0 mL). A la solution d'éthoxyde de
diéthylaluminium obtenue, est additionné l'acétate de (Z)-1-chloro-4-phénylbut-1-ényle 81 (50 pL,
0,25 mmol) et le valéraldéhyde (54 pL, 0,5 mmol), a 0 °C sous argon. Le mélange réactionnel est agité
15 h de 0 °C a température ambiante, puis traité avec une solution aqueuse de tartrate de sodium et
potassium, dilué avec de l'acétate d'éthyle et agité pendant 30 min a température ambiante. Les phases
sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 'acétate d'éthyle (2 x). Les fractions organiques
sont combinées, lavées avec une solution de saumure, séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression

réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en
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¢luant avec un mélange d'éther diéthylique et de c-hexane. Une huile incolore (37 mg, 63%) d'un
mélange d'isomeres (cis/trans = 70:30) de 4-butyl-3-(2-phényléthyl)oxétan-2-one 302 est obtenue.

IR (CsI) v (cm™) 1821. SMHR (EI) calculée pour C;sHO, [M]": 232,1463, trouvée: 232,1467.
RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,33-7,18 (m, 5H), 4,56-4,46 (m, 0,7H.), 4,24-4,15 (m,
0,3Hans), 3,69-3,57 (m, 0,7H,;), 3,24,3.13 (m, 0,3H4s), 2,98-2,65 (m, 2H), 2,30-1,34 (m, 8H), 0,93
(t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN "*C (50 MHz, CDCl3) § (ppm) 172,2 (cis), 171,5 (trans), 140,7 (cis), 140,4
(trans), 128,7, 128,6, 128,5, 126,6 (trans), 126,5 (cis), 78,5 (trans), 75,8 (cis), 55,5 (trans), 51,8 (cis),
34,1 (trans), 33,5 (cis), 33,2 (trans), 30,1 (cis), 29,7 (trans), 27,8 (cis), 27,2 (trans), 25,9 (cis), 22,5
(cis), 22,4 (trans), 14,0.

4-i-propyl-3-(2-phényléthyl)oxétan-2-one (303)

o OAC )\ Et,AIOEt 0
+ —_—
©/\/\g CHO  THF

La procédure d’aldolisation-lactonisation, décrite page 184, permet d’obtenir une huile incolore (67%)
d'un mélange d'isomeéres (trans/cis = 65:35) de 4-i-propyl-3-(2-phényléthyl)oxétan-2-one 303.

IR (CsI) v (cm™) 1821. SMHR (EI) calculée pour C4;H;50, [M]": m/z 218,1307, trouvée: 218,1305.
RMN 'H (300 MHz, CDCl5) § (ppm) 7,32-7,19 (m, 5H), 4,09 (dd, J, = 10,6 Hz, J, = 6,2 Hz, 0,35H,,),
3,96 (dd, J, = 7,8 Hz, J, = 4,1 Hz, 0,65H,,4,5), 3,62 (m, 0,35H.;), 3,25 (td, J, = 7,8 Hz, J, = 4,1 Hz,
0,65H,415), 3,07-2,97 (m, 0,35H,;), 2,88-2,70 (m, 1,65H), 2,27-1,84 (m, 3H), 1,07 (d, J = 6,9 Hz,
1,05H,;), 1,04 (d, J = 6,9 Hz, 1,95H,,44s), 0,95 (d, J = 6,9 Hz, 1,95H,4), 0,92 (d, J = 6,9 Hz, 1,05H).
RMN “C (75 MHz, CDCls) & (ppm) 172,1 (cis), 171,4 (trans), 140,8 (cis), 140,4 (trans), 128,7,
128,4, 126,5 (cis), 126,4 (trans), 82,9 (trans), 80,3 (cis), 53,5 (trans), 51,1 (cis), 33,2 (cis), 33,1
(trans), 32,3 (trans), 30,0 (trans), 29,0 (cis), 26,3 (cis), 19,2 (cis), 18,0, 17,2 (trans).

4-t-Butyl-3-(2-phényléthyl)oxétan-2-one (304)

o OAC >L Et,AIOEt o}
+ —>
©/\/\g CHO  THF

La procédure d’aldolisation-lactonisation, décrite page 184, permet d’obtenir une huile incolore (68%)
d'un mélange d'isomeéres (trans/cis = 1:1) de 4-t-butyl-3-(2-phényléthyl)oxétan-2-one 304.

IR (CsI) v (cm™) 1820. SMHR (IE) calculée pour C,sHy00, [M]": m/z 232,1463, trouvée: 232,1445.
RMN 'H (300 MHz, CDCl5) § (ppm) 7,35-7,20 (m, 10H), 4,21 (d, J = 6,8 Hz, 1H,;), 4,01 (J=3,8 Hz,
1Hpans), 3,67 (td, J; = 7,2 Hz, J, = 6,8 Hz, 1H,), 3,33 (td, J; = 7,2 Hz, J, = 3,8 Hz, 1H,4s), 3,07-2,97
(m, 1He), 2,86-2,68 (m, 3Heisipans), 2,42-1,95 (m, 4H), 1,06 (s, 9H.), 1,00 (s, 9H,u,). RMN C
(75 MHz, CDCl;) 6 (ppm) 172,4 (cis), 171,4 (trans), 140,7 (cis), 140,5 (trans), 128,7, 128,4, 126,4,
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85,2 (trans), 82,3 (cis), 51,5 (cis), 50,5 (trans), 34,2, (cis), 33,9 (trans), 33,1 (cis), 32,9 (trans), 30,4
(trans), 27,4 (cis), 26,0 (cis), 24,5 (trans).

4,4-Diméthyl-3-(2-phényléthyl)oxétan-2-one (305)

N OAC Et,AIOEt 0

Cl )J\—>

La procédure d’aldolisation-lactonisation, décrite page 184, permet d’obtenir une huile incolore (80%)
de 4,4-diméthyl-3-(2-phényléthyl)oxétan-2-one 305.

IR (CsI) v (cm™) 1812. SMHR (IE) calculée pour C 3H;s0, [M]": m/z 204,1150, trouvée: 204,1172.
RMN 'H (200 MHz, CDCl;) § (ppm) 7,37-7,19 (m, 5H), 3,23 (dd, J, = 8,3 Hz, J, = 8,0 Hz, 1H), 2,93-
2,60 (m, 2H), 2,30-1,85 (m, 2H), 1,56 (s, 3H), 1,48 (s, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm)
171,4, 140,5, 128,7, 128,6, 126,5, 80,2, 57,3, 33,4, 27,9, 26,9, 22,0.

4,4-Diéthyl-3-(2-phényléthyl)oxétan-2-one (306)

o OAC Et,AIOEt o}

I T

La procédure d’aldolisation-lactonisation, décrite page 184, permet d’obtenir une huile incolore (69%)
de 4,4-diéthyl-3-(2-phényléthyl)oxétan-2-one 306.

IR (CsI) v (cm™) 1814. GC tg min. SMHR (EI) calculée pour C,sH0, [M]": m/z 232,1463, trouvée:
232,1467. RMN 'H (300 MHz, CDCl) & (ppm) 7,34-7,21 (m, 5H), 3,24 (dd, J; =9,0 Hz, J, = 7,2 Hz,
1H), 2,95-2,84 (m, 1H), 2,79-2,68 (m, 1H), 2,22-2,10 (m, 1H), 2,04-1,67 (m, 5H), 1,02 (t, /= 7,5 Hz,
3H), 0,92 (t, J= 7,5 Hz, 3H). RMN "*C (50 MHz, CDCl;) & (ppm) 172,0, 140,7, 128,7, 128,5, 126,5,
85,0, 56,0, 33,7, 29,3, 26,3, 24,9, 8,2, 7.6.

4-Méthyl-3-phénéthyl-4-propyl-oxétan-2-one (307)

o OAC Et,AIOEt o)

R R

La procédure d’aldolisation-lactonisation, décrite page 184, permet d’obtenir une huile incolore (74%)
d'un mélange d'isoméres (trans/cis = 66:33) de 4,4-diéthyl-3-(2-phényléthyl)oxétan-2-one 307.

IR (CsI) v (cm™) 1815. SMHR (EI) calculée pour C;sHy0, [M]": m/z 232,1463, trouvée: 232,1467 ;
calculée pour Ci4Hpo [M—C02]+: m/z 188,1565, trouvée: 188,1551.
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trans-307. RMN 'H (300 MHz, CDCL3) § (ppm) 7,35-7,19 (m, SH), 3,21 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 7,9 Hz,
1H), 2,90-2,79 (m, 1H), 2,76-2,65 (m, 1H), 2,20-2,07 (m, 1H), 1,97-1,66 (m, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,43-
1,27 (m, 2H), 0,96 (t, J = 7.3 Hz, 3H). RMN "C (50 MHz, CDCL;) & (ppm) 171,8, 140,6, 128.7,
128,6, 126,5, 82,4, 56,2, 43,1, 33,5, 27,0, 19,7, 17,7, 14.3.

¢is-307. RMN 'H (300 MHz, CDCls) § (ppm) 7,33-7,19 (m, SH), 3,22 (dd, J, = 8,9 Hz, J, = 7,3 Hz,
1H), 2,92-2,82 (m, 1H), 2,77-2,66 (m, 1H), 2,20-2,07 (m, 1H), 2,02-1,89 (m, 1H), 1,84-1,70 (m, 1H),
1,68-1,57 (m, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,49-1,42 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN "*C (50 MHz,
CDCly) & (ppm) 171,9, 140,7, 128,7, 128,6, 126,5, 82,3, 58,3, 37,4, 33,6, 26,3, 24,9, 17,2, 14,5.

4-i-propyl-4-méthyl-3-(2-phényléthyl)oxétan-2-one (308)

©/\/\( )H/ EtzAIOEt 0

La procédure d’aldolisation-lactonisation, décrite page 184, permet d’obtenir une huile incolore (68%)
d'un mélange d'isomeéres (trans/cis = 94:6) de 4-i-propyl-4-méthyl-3-(2-phényléthyl)oxétan-2-one 308.
trans-308. IR (CsI) v (cm™) 1813. GC (chauffage & 10 °C/min) tg 9,20 min. SMHR (EI) calculée pour
C15sHy00; [M]": m/z 232,1463, trouvée: 232,1467. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,35-7,20 (m,
5H), 3,19 (dd, J, =9,2 Hz, J, = 7,4 Hz, 1H), 2,92-2,82 (m, 1H), 2,77-2,66 (m, 1H), 2,22-2,09 (m, 1H),
2,03-1,81 (m, 2H), 1,40 (s, 3H), 1,02 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,91 (d, J = 7,2 Hz, 3H). RMN “C
(75 MHz, CDCL,) 6 (ppm) 171,8, 140,7, 128,7, 128,5, 126,4, 85,1, 55,5, 37,6, 33,5, 27,1, 17,1, 16,6,
15,2.

cis-308. IR (CsI) v (cm™) 1813. GC (chauffage & 10 °C/min) tg 9,04 min.

3-Ethyl-3-hydroxy-2-phénylpentanoate d'éthyle (309)

©ﬁ\(OAC \)J\/ Et,AIOEt

Z/IE=92:8
La procédure d’aldolisation, décrite page 184, permet d’obtenir un solide jaune pale (60%) de 3-éthyl-

OO~

OH

3-hydroxy-2-phénylpentanoate d'éthyle 309. La fraction d'énol 77 n'ayant pas réagi est un mélange
d'isomeéres Z/E = 67:33.

Trus 58-60 °C. IR (CsI) v (cm™) 3508 (bl), 1710. SMHR (ESI-TOF) calculée pour C;sHa305 [M]": m/z
251,1642, trouvée: 251,1639. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 7,48-7,44 (m, 2H), 7,36-7,29 (m,
3H), 4,22 (dq, J1 = 10,9 Hz, J, = 7,2 Hz, 1H), 4,07 (dq, J; = 10,9 Hz, J, = 7,2 Hz, 1H), 3,77 (brs, 1H),
3,67 (s, 1H), 1,65 (qd, J, = 7,5 Hz, J, = 2,8 Hz, 2H), 1,33-1,07 (m, 2H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,96
(t,J=17,5 Hz, 3H), 0,78 (t, J = 7,5 Hz, 3H). RMN "“C (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 174,9, 135,2, 129,9,
128,4,127,6,77,4,76,1,61,1,56,8, 32,0, 30,5, 29,1, 27,0, 22,8, 14,2, 14,1, 8,3, 7.6.
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4-Phényl-1-p-tolylbut-1-¢ne (310)

©/WOAC . /©/CHO Et,AIOEt . ©/

Cl THF ©/\/\FH

La procédure d’oléfination, décrite page 184, permet d’obtenir une huile incolore (68%) d'un mélange
d'isomeéres (E/Z = 86:14) de 4-phényl-1-p-tolylbut-1-¢ne 310. Des traces de cis-4-p-tolyl-3-(2-
phényléthyl)oxétan-2-one peuvent étre détectée par analyse RMN 'H du produit brut.

(E)-310. RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,36-7,09 (m, 9H), 6,41 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,22 (dt,
Ji = 159 Hz, J, = 6,4 Hz, 1H), 2,85-2,76 (m, 2H), 2,60-2,48 (m, 2H), 2,34 (s, 3H). RMN “C
(75 MHz, CDCls) 8 (ppm) 142,0, 136,7, 135,1, 130,3, 129,3, 129,0, 128,6, 128,5, 126,0, 36,1, 35,0,
21,3.

(2)-310. RMN 'H (200 MHz, CDCl5) & (ppm) 7,31-7,15 (m, 9H), 6,43 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 5,67 (dt,
Jy = 11,7 Hz, J, = 6,6 Hz, 1H), 2,84-2,64 (m, 4H), 2,36 (s, 3H). RMN "*C (50 MHz, CDCl;) & (ppm)
141,9, 136,4, 134,8,131,3, 129,4, 129,0, 128,8, 128,6, 128,5 126,0, 36,3, 30,6, 21,3.

2,5-Diphénylprop-2-éne (311)

o)
- OAC Et,AIOEt @
+ —_— AN
I - ©/\/\r4“

La procédure d’oléfination, décrite page 184, permet d’obtenir une huile incolore (52%) d'un mélange
d'isomeres (E/Z = 70:30) de 2,5-diphénylprop-2-éne 311.

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,43-7,13 (m, 10H), 5,86 (t, J = 7,0 Hz, 0,7H), 5,54 (t, J =
7,2 Hz, 0,3Hy), 2,86-2,77 (m, 1,4Hg), 2,73-2,50 (m, 2Hg:z), 2,39-2,27 (m, 0,6Hy), 2,06 (s, 0,9Hy), 2,02
(s, 2,1Hg). RMN C (50 MHz, CDCl3) & (ppm) 144,0 (2), 142.1 (E), 137,0 (Z), 135.6 (E), 128,62,
128,59, 128,5, 128,33, 128,28, 128,2, 128,0, 127,5, 126,8, 126,7, 126,6, 126,0, 125,83, 125,76, 36,5
(2),36,0 (E), 31,1 (2),30,9 (F), 25,7 (2), 15,9 (E).

3-Méthyl-6-phényl-1,3-hexadiéne (313)

N OAC o) Et,AIOEt ©/\/\rf’\
+ é
Cl A THF

La procédure d’oléfination, décrite page 184, permet d’obtenir une huile d'un mélange d'isomeéres (£/Z
= 55:45) de 3-méthyl-6-phényl-1,3-hexadiéne 313 instable.

(E)-313. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,32-7,19 (m, 5H), 6,38 (dd, J; = 17,3 Hz, J, =
10,6 Hz, 1H), 5,55 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 5,10 (d, /= 17,3 Hz, 1H), 4,95 (d, J= 10,6 Hz, 1H), 2,79-2,66
(m, 2H), 2,54-2,43 (m, 2H), 1,71 (s, 3H).
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(2)-313. RMN 'H (300 MHz, CDCly) 8 (ppm) 7,32-7,19 (m, 5H), 6,77 (dd, J, = 17,3 Hz, J, = 10,9 Hz,
1H), 5,45 (t, J=17,5 Hz), 5,21 (d, J = 17,3 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 2,79-2,66 (m, 2H), 2,54-
2,43 (m, 2H), 1,83 (s, 3H).

cis-3-Benzyl-4-p-tolyl-oxétan-2-one (314)

1) LDA, THF

o)
©/\/CHO /©/CHO 2) PhSO,CI, pyridine Q
+ > !

A une solution de diisopropylamine (7,0 mL, 50 mmol) dans le THF anhydre (100 mL) est

additionnée goutte-a-goutte une solution de n-BuLi (1,6 M dans I'hexane, 31 mL, 50 mmol) a -78 °C
sous argon. Le mélange réactionnel est agit¢ 1 h de -78 °C a température ambiante, puis refroidi a
-45 °C. Une solution de 3-phénylpropionaldéhyde (2,6 mL, 20 mmol) dans le THF anhydre, puis le
p-tolualdéhyde (2,4 mL, 20 mmol) sont additionnés a la solution de diisopropylamidure de lithium a
-45 °C sous argon. Le mélange réactionnel est agité pendant 4 h de -45 °C a température ambiante,
puis traité avec de l'eau et dilué avec de l'acétate d'éthyle. Les phases sont séparées et la phase aqueuse
est extraite avec de l'acétate d'éthyle (2 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées avec une
solution de saumure, séchées avec Na,SO4 et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu
est purifié par cristallisation dans I'alcool isopropylique. Un solide blanc (2,52 g, 47%) d'acide
syn-2-benzyl-3-hydroxy-3-p-tolylpropanoique est obtenu. A une solution d'acide syn-2-benzyl-3-
hydroxy-3-p-tolylpropanoique (2,5 g, 9,2 mmol) dans la pyridine anhydre (50 mL) est ajouté du
chlorure de benzénesulfonyle (1,65 mL, 13 mmol), a 0 °C sous argon.”® Le mélange réactionnel est
agité 1 h a 0 °C, puis laissé une nuit a 0 °C sans agitation et versé sur un mélange d'eau et de glace. Le
mélange est extrait avec de I'éther diéthylique (3 x). Les fractions organiques sont combinées, lavées
avec une solution aqueuse d'hydrogénocarbonate de sodium et une solution de saumure, séchées avec
Na,SOy4 et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par cristallisation dans le
n-hexane (2 x). Un solide blanc (744 mg, 32%) de cis-3-benzyl-4-p-tolyl-oxétan-2-one 314 est obtenu.
314. IR (CsI) v (cm™) 1721. RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,26-7,15 (m, 7H), 6,89-6,83
(m,2H), 5,63 (d, J= 6,6 Hz, 1H), 4,24 (ddd, J, = 8,8 Hz, J, = 7,1 Hz, J; = 6,6 Hz, 1H), 2,89 (dd, J, =
14,8 Hz, J, = 7,1 Hz, 1H), 2,51 (dd, J, = 14,8 Hz, J, = 8,8 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H). RMN "C (75 MHz,
CDCl3) 8 (ppm) 171,3, 139,1, 137,3, 131,5, 129,4, 128,6, 128,6, 126,8, 126,5, 75,7, 56,6, 31,0, 21 4.
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Décarboxylation de B-lactone

Et2AIOEt
o o EtO,C

Q MezAICI
314 O

O O
Teaast

Dans une solution de cis-3-benzyl-4-p-tolyl-oxétan-2-one 314 (64 mg, 0,25 mmol) dans le THF
anhydre (2,5 mL), est additionnée une solution commerciale d'éthoxyde de diéthylaluminium (25%
dans le toluéne, 300 pL, 0,5 mmol), a 0 °C sous argon. Le mélange réactionnel est agité¢ une nuit de
0 °C a température ambiante, puis traité avec une solution aqueuse de tartrate de sodium et potassium,
dilué avec de l'acétate d'éthyle et agité pendant 30 min & température ambiante. Les phases sont
séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 'acétate d'éthyle (2 x). Les fractions organiques sont
combinées, lavées avec une solution de saumure, séchées avec Na,SO, et évaporées sous pression
réduite. Le produit brut obtenu est analysé par RMN '"H: un mélange de cis-3-benzyl-4-p-tolyl-oxétan-
2-one 314 (56%), de syn-2-benzyl-3-hydroxy-3-p-tolylpropanoate d'éthyle 315 (27%) et d'un mélange
d'isomeres (E/Z = 70:30) de 3-phényl-1-p-tolyl-prop-1-éne 316 (16%).

La méme procédure avec une solution de chlorure de diméthylaluminium (1,0 M dans le n-hexane,
250 uL, 0,5 mmol) permet d’obtenir un mélange de cis-3-benzyl-4-p-tolyl-oxétan-2-one 314 (4%), de
syn-2-benzyl-3-hydroxy-3-p-tolylpropanoate d'éthyle 315 (20%) et d'un mélange d'isomeres (E/Z =
80:20) de 3-phényl-1-p-tolyl-prop-1-éne 316 (75%).

1-Benzyl-4-phényl-3-(2-phényléthyl)azétidin-2-one (318)

Sas SeAa P

La procédure d’aldolisation-lactonisation, décrite page 184, permet d’obtenir une huile jaune pale
(73%) d'un mélange d'isomeres (trans/cis = 88:12) de 1-benzyl-4-phényl-3-(2-phényléthyl)azétidin-2-
one 318.
IR (CsI) v (cm™) 1751. SMHR (ESI-TOF) calculée pour CoysHysN;O; [M]": 342,1852, trouvée:
342,1872. RMN "H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,30-6,89 (m, 15H), 4,92 (d, J = 14,9 Hz, 0,12H,;),
4,86 (d, J= 14,9 Hz, 0,88H,,4,s), 4,62 (d, J = 5,4 Hz, 0,12H,;), 4,07 (d, J = 2,0 Hz, 0,88H,,,s), 3,90 (d,
= 14,9 Hz, 0,12H.), 3,75 (d, J = 14,9 Hz, 0,88H,4), 3,47-3,36 (m, 0,12H.;), 3,14-3,05 (m,
0,88H,4ns), 2,74 (t, J = 7,8 Hz, 1,76H), 2,55-1,76 (m, 2,24H). RMN “C (75 MHz, CDCl;) & (ppm)
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170,3, 141,1, 137.,8, 135,8, 129,1, 128,9, 128.,6, 128.5, 127.,8, 126,7, 126,1, 60,8, 60,0, 44,4, 33,4,
30,6.

trans-318. GC tg 12,42 min.

cis-318. GC tg 12,60 min.

1-(4-Méthoxyphényl)-4-phényl-3-(2-phényléthyl)azétidin-2-one (319)
00—

o S

N

O\
o OAC - Et,AIOEt
* N —
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La procédure d’aldolisation-lactonisation, décrite page 184, permet d’obtenir un solide brun (30%)
dun mélange d'isomeéres (trans/cis = 95:5) de 1-(4-méthoxyphényl)-4-phényl-3-(2-
phényléthyl)azétidin-2-one 319.

Trs 137-140 °C. IR (CsI) v (cm™) 1745. SMBR (IC, NH;) m/z 358 [M+H]". SMHR (ESI-TOF)
calculée pour CpsH,4N;0, [M]+: m/z 358,1802, trouvée: 358,1812. RMN H (300 MHz, CDCl5) &
(ppm) 7,38-7,13 (m, 12H), 6,79 (d, J=9,1 Hz, 2H), 5,17 (d, J=5.,9 Hz, 0,05H,;), 4,63 (d, J=2,2 Hz,
0,95H,,415), 3,75 (s, 3H), 3,14 (td, J, = 6,5 Hz, J, = 2,2 Hz, 0,95H,,4.,5), 2,85 (t, J = 7,2 Hz, 1,9H,,4,5),
2,36-2,12 (m, 1,9H,4,s). RMN "C (75 MHz, CDCl5) § (ppm) 167.2, 156,0, 141,0, 138,1, 131,5, 129,2,
128,60, 126,3, 126,1, 61,6, 60,1, 55,5, 33,5, 30,9.

trans-319. GC tg 13,60 min.

cis-319. GC tg 13,82 min.

N-(4-Méthylbenzylideéne)-p-toluénesulfonamide (320)

CHO Qg NH, o /©/
/©/ ¥ ‘0 S :S\
O

Dans une solution de p-tolualdéhyde (1,0 mL, 8,5 mmol) et de p-toluénesulfonamide (1,6 g, 9,4 mmol)
dans le dichloromethane anhydre est additionné de 1'anhydride trifluoroacétique (1,3 mL, 9,4 mmol), a
température ambiante sous argon. Le mélange réactionnel est agité a reflux pendant une nuit, puis
traité avec de l'eau et dilué avec de 1'éther diéthylique. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est
extraite avec de 1'éther diéthylique (2 x). Les fractions organiques sont combinées, séchées avec
Na,S04 et évaporées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est recrystallisé dans le n-hexane,

puis purifié par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange d'éther
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diéthylique et de c-hexane (3:7) et recrystallisé dans l'acétone. Des cristaux blancs de N-(4-méthyl-
benzylidéne)-p-toluénesulfonamide 320 sont obtenus.

SMBR (IC, NH;) m/z 274. RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 9,00, 7,89 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,83
(d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 2,44 (s, 6H). RMN "*C
(75 MHz, CDCl;) 6 (ppm) 170,1, 146,5, 144,6, 135,6, 131,6, 130,1, 130,0, 129,9, 128,2, 22,1, 21,8.

3-(2-Phényléthyl)-1-p-toluenesulfonyl-4-p-tolylazétidin-2-one (321) et
2-(p-toluénesulfonylamino-p-tolylméthyl)-4-phénylbutanoate d'éthyle (322)

H o)
o OAC 0, /©/ Et,AIOEt O S
+ N8 e, 0

322
320

* 321

oRe

La procédure d’aldolisation-lactonisation, décrite page 184, permet d’obtenir un solide (29%) d'un
mélange d'isomeéres (syn/anti = 1:1) de 2-(p-toluénesulfonylamino-p-tolylméthyl)-4-phénylbutanoate
d'é¢thyle 322 et un mélange inséparable d'isomeres (cis/trans = 1:1) de 3-(2-phényléthyl)-1-p-
toluénesulfonyl-4-p-tolylazétidin-2-one 321 (13%) et de  N-(4-méthylbenzylidéne)-p-
toluénesulfonamide 320.

321.RMN 'H (200 MHz, CDCl,) pics caractéristiques 8 (ppm) 5,17 (d, J = 6,6 Hz, 1H,;), 4,66 (d, J =
2,9 Hz, 1H,4n5), 3,43 (td, J; = 8,3 Hz, J, = 6,6 Hz, 1H,;), 3,12 (td, J, = 7,7 Hz, J, = 2,9 Hz, 1H4s).
322. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,50 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,30-7,18 (m, 3H), 7,11-7,01 (m,
4H), 6,92-6,82 (m, 4H), 6,06 (d, J=9,0 Hz, 0,5H), 5,51 (d, J= 8,7 Hz, 0,5H), 4,59 (dd, J, =9,0 Hz, J,
= 6,2 Hz, 0,5H), 4,47 (dd, J; = 8,7 Hz, J, = 8,4 Hz, 0,5H), 4,02 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 3,89 (q, J =
7,2 Hz, 1H), 2,76-2,43 (m, 3H), 2,33 (s, 1,5H), 2,30 (s, 1,5H), 2,25 (s, 3H), 2,06-1,94 (m, 1H), 1,80-
1,67 (m, 1H), 1,13 (t, J = 7,2 Hz, 1,5H), 1,02 (t, J = 7,2 Hz, 1,5H). RMN "C (75 MHz, CDCl5) §
(ppm) 174,3, 172,8, 143,1, 142,8, 141,1, 140,8, 138,1, 137,49, 137,45, 137,1, 136,0, 1354, 129,3,
129,2, 129,02, 128,95, 128,5, 127,2, 127,0, 126,9, 126,4, 126,2, 126,1, 61,0, 60,8, 59,2, 58,5, 51,7,
51,4,33,5,33,2,31,8,30,4, 21,5, 21,1, 14,2, 14,0.
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6a,10a-Diméthyl-6-(2-phényléthyl)octahydrodipyrrolo[1,2-a:1',2'-c|pyrimidin-5(6 H)-one
(325) et N-(4-oxopentyl)-4-phénylbutanamide (329)

(0] N
b )N} FLAOH Q 325
£l — T N
|

C THF

La procédure d’aldolisation-lactonisation, décrite page 184, permet d’obtenir un produit brut contenant
le 5-méthyl-6-(2-phényléthyl)-1-azabicyclo[3,2.0]heptan-7-one 324 instable sur gel de silice ou
d'alumine. Purifi¢ par chromatographie éclair sur colonne de gel de silice en ¢luant avec un mélange
d'éther diéthylique et de c-hexane, une huile incolore (25%) de 6a,10a-diméthyl-6-(2-
phényléthyl)octahydrodipyrrolo[1,2-a:1',2'-c]pyrimidin-5(6 H)-one 325 et une huile incolore de
N-(4-oxopentyl)-4-phénylbutanamide sont obtenus 329.

324. GC tg 9,43 min. SMBR (IC, NH3) m/z 230.

325. IR (CsI) v (cm™) 1655. SMHR (ESI-TOF) calculée pour CaHyoN,O, [M]: m/z 313,2274,
trouvée: 313,2284. RMN "H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,37-7,16 (m, 5H), 3,84-3,74 (m, 1H), 3,52-
3,43 (m, 1H), 3,16-3,06 (m, 1H), 2,93-2,88 (m, 2H), 2,64-2,53 (m, 1H), 2,29-2,16 (m, 2H), 1,97-1,64
(m, 7H), 1,46-1,32 (m, 2H), 1,34 (s, 3H), 0,84 (s, 3H). RMN "C (50 MHz, CDCls) & (ppm) 170,8,
1429, 128,8, 128,4, 125,8, 77,5, 65,1,50,3,47,4, 45,2, 43,2, 39,6, 35,8, 28,9, 25,2, 24,5, 24,2, 21 3.
329. IR (CsI) v (cm™) 1715, 1647. GC tg 10,10 min. SMBR (IC, NH;) m/z 248, 230. SMHR (ESI-
TOF) calculée pour CisH,,N;0, [M]": m/z 248,1645, trouvée: 248,1630. RMN '"H (200 MHz, CDCl5)
o (ppm) 7,33-7,16 (m, 5H), 5,67 (brs, 1H), 3,24 (td, J, = 6,8 Hz, J, = 5,9 Hz, 2H), 2,65 (t,J=7,3 Hz,
2H), 2,50 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,21-2,13 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,04-1,88 (m, 2H), 1,84-1,70 (m, 2H).
RMN "C (50 MHz, CDCls) & (ppm) 208,9, 173,0, 141,6, 128,6, 128,5, 126,1, 41,2, 39,1, 36,0, 35,3,
30,2,27,2,23,5.

6,6-Diméthyl-3-(2-phényléthyl)tétrahydropyrrolo[1,2-blisoxazol-2(3H)-one (326)

- PAC Et,AIOEt
+ -O- N* —_—
cl \ THF

La procédure d’aldolisation-lactonisation, décrite page 184, permet d’obtenir une huile incolore (60%)

d'un mélange d'isomeéres (cis/trans = 80:20) de 6,6-diméthyl-3-(2-phényléthyl)tétrahydropyrrolo[1,2-
blisoxazol-2(3H)-one 326.
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IR (Csl) v (cm™) 1768. SMHR (ESI-TOF) calculée pour Ci¢H,N 0, [M]™: m/z 260,1645, trouvée:
260,1630. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7,33-7,18 (m, 5H), 4,13-4,05 (m, 0,8H), 3,93-3,87
(m, 0,2H), 3,21-3,12 (m, 0,8H), 2,85-2,72 (m, 2H), 2,71-2,61 (m, 0,2H), 2,33-1,61 (m, 6H), 1,41 (s,
3H), 1,09 (s, 3H). RMN *C (75 MHz, CDCl5) & (ppm) 176,0, 140,6, 128,7, 128.5, 126,5, 69,9, 67,7,
455,35,8,33,9,27,7,25,9, 24,1, 23.9.

cis-326. GC tg 9,88 min.

trans-326. GC tg 10,10 min.

2-Acétyl-3,3-diméthyl-4-(2-phényléthyl)isoxazolidin-5-one (327)

O\
0 NJK

o OAC N-OT EAIOE
—_—

Cl ' P THF

La procédure d’aldolisation-lactonisation, décrite page 184, permet d’obtenir une huile incolore (65%)
de 2-acétyl-3,3-diméthyl-4-(2-phényléthyl)isoxazolidin-5-one 327.

IR (CsI) v (cm™) 1801, 1686. GC tz 9,05 min. SMBR (IC, NH;) m/z 262 [M+H]". SMHR (IE)
calculée pour C;5H;9NO; [M]": m/z 261,1365, trouvée: 261,1353; calculée pour Ci3H{7NO, [M-
CH,CO]": m/z 219,1259, trouvée: 219,1280. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,35-7,21 (m, 5H),
3,13-3,03 (m, 1H), 2,86-2,75 (m, 1H), 2,68 (dd, J, =9,7 Hz, J, = 4,4 Hz, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,14-1,97
(m, 1H), 1,80-1,63 (m, 1H), 1,65 (s, 3H), 1,35 (s, 3H). RMN “C (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 172,3,
171,4, 140,5, 128,7, 128,6, 126,5, 68,0, 50,9, 32,9, 26,3, 25,8, 23,1, 18,0.

2-Acétyl-3-éthoxy-3-méthyl-4-(2-phényléthyl)isoxazolidin-5-one (328) et 2-acétyl-3-
méthyl-4-(2-phényléthyl)isoxazol-5(2H)-one (330)

H Et,AIOEt

-,

\OAC N
S

cl P

0
o~  THF

La procédure d’aldolisation-lactonisation, décrite page 184, permet d’obtenir une huile incolore (80%)
de cis-2-acétyl-3-éthoxy-3-méthyl-4-(2-phényléthyl)isoxazolidin-5-one 328. Conservé sur gel de silice
328 donne le 2-acétyl-3-méthyl-4-(2-phényléthyl)isoxazol-5(2H)-one 330.
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328. IR (CsI) v (cm™) 1810, 1686. SMHR (ESI-TOF) calculée pour Ci¢H, N Na,;O4 [M]": m/z
314,1363, trouvée: 314,1360. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,34-7,20 (m, 5H), 3,67 (dq, J, =
7,2 Hz, J, = 6,9 Hz, 1H), 3,54 (dq, J1 = 7,2 Hz, J, = 6,9 Hz, 1H), 3,08-2,97 (m, 1H), 2,89-2,78 (m,
1H), 2,69 (dd, J, = 8,4 Hz, J, = 4,7 Hz, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,19-2,04 (m, 1H), 1,98-1,87 (m, 1H), 1,88
(s, 3H), 1,16 (J = 6,9 Hz, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;) § (ppm) 172,3, 168,9, 140,7, 128,8, 128.6,
126,5, 95,2, 60,5, 50,9, 32,9, 25,4, 22,8, 20,9, 15,3.

330. IR (CsI) v (cm™) 1767, 1717. SMHR (ESI-TOF) calculée pour for Ci4H;sN;Na,;0; [M]": m/z
268,0950, trouvée: 268,0941. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 7,34-7,13 (m, 5H), 2,89-2,78 (m,
2H), 2,55 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,17 (s, 3H). RMN “*C (75 MHz, CDCls)  (ppm) 167,1,
165,0, 154,0, 140,6, 128,8, 128,6, 126,5, 105,9, 34,2, 27,0, 24,0, 13,2.
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Résumé de thése

Résumé

Dans ce mémoire, sont décrits 1’étude mécanistique et la mise au point de nouvelles
réactions métallo-induites, et plus particulicrement la réactivité d’especes organochromiques
et organoferreuses, ainsi que l’utilisation de manganeése ou d’alkoxyde d’aluminium en

syntheése organique.

Le chlorure chromeux CrCl, est largement utilis€¢ en synthése organique en raison de sa
remarquable chimio- et stéréo-sélectivité. Les réactivités de divers substrats
gem-polyhalogénés avec CrCl, sont ici étudi€es sous un angle nouveau. Les réactions mises
au point permettent d’obtenir sélectivement un large éventail de produits: éthers de
B-chloroénols, esters d'a-haloénols, alcools homoallyliques et allyliques, allénes,
B-hydroxycétones et aldéhydes vinyliques. Par ailleurs, la formation de nouveaux
organométalliques est mise en évidence. Les carbénoides, carbénes et carbynes de chrome
apparaissent comme les intermédiaires clés des réactions de réductions et de formations de

liaisons carbone-carbone.

Le fer (0) est ¢tudié en tant qu’alternative a CrCl, dans 1’oléfination de cétones ou
d’aldéhydes avec des dérivés gem-polyhalogénés. Il démontre, dans un certain nombre de cas,
une réactivité¢ équivalente voire supérieure au chrome (II) dans la préparation d’oléfines di-,
tri- et tétra-substituées. Une surprenante inversion de stéréosélectivité pour les cétones, par
rapport aux aldéhydes, est observée. Le pouvoir réducteur du manganese (0) est également
évalué dans la protection d’alcools sous forme d’acétal. Le manganese (0) remplace ainsi

avantageusement CrCl, dans la formation d’éthers de tétrahydrofuran-2-yle.

Enfin, les esters d'a-haloénols sont valorisés en tant qu’équivalents synthétiques de
céténes, notamment dans une nouvelle réaction tandem d’aldolisation-lactonisation, induite
par 1’¢thoxyde de diéthylaluminium. La préparation stéréosélective d’oxétan-2-ones,

d’azétidin-2-ones et d’isoxazolidin-5-ones est ainsi rapportée.

Mots clés : aldol, azétidin-2-one, carbene, carbénoide, carbyne, chlorure chromeux, ester
d’a-haloénol, éthoxyde de diéthylaluminium, expansion de cycle, fer, isoxazolidin-5-one,
lactonisation, manganese, migration, oléfine, organochromique, organoferreux, oxétan-2-
one, gem-polyhalogénoalcane, protection, réarrangement, réduction, tétrahydrofuranylation,

trichlorométhylcarbinol, vinylogation.
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Résumé de thése

Abstract

In the present thesis manuscript, we report a mechanistic study and the development of
novel metal-mediated reactions, and particularly the reactivity of organochromium and
organoiron species, as well as the use of manganese and aluminum alkoxide in organic

synthesis.

Chromous chloride CrCl; is widely used in organic synthesis, because of the great chimio-
and stereo-selectivity of organochromium species. The reactivities of a wide range of
gem-polyhalides with CrCl, are investigated, from a mechanistic point of view. The described
reactions afford selectively a wide range of compounds: B-chloroenol ethers, a-haloenol
esters, homoallyl and allyl alcohols, allenes, PB-hydroxyketones and a,f-unsaturated
aldehydes. Furthermore, the formation of new organometallic species is evidenced:
chromium-carbenoids, -carbenes and -carbynes are key intermediates in the reduction of

gem-polyhalides and carbon-carbon bonds forming reactions.

Iron (0) is investigated as an alternative to CrCl, in the synthesis of olefins from carbonyls
and gem-polyhalides. In many instances, iron (0) is equivalent or superior to CrCl, in the
preparation of functionalized di-, tri- and tetra-substituted olefins. A surprising reversal of
stereoselectivity for aldehydes versus ketones was observed. The reduction potential of
manganese (0) was also evaluated in its ability to promote the 2-tetrahydrofuranylation of
alcohols.

Finally, a-haloenol esters are valorised as synthetic equivalent of ketenes, particularly in a
new diethylaluminum ethoxyde-mediated tandem aldol-lactonization reaction. The

stereoselective synthesis of oxetan-2-ones, azetidin-2-ones et isoxazolidin-5-ones is reported.

Keywords : aldol, azetidin-2-one, carbene, carbenoid, carbyne, chromous chloride,
o-haloenol ester, diethylaluminum ethoxide, iron, isoxazolidin-5-one, lactonization,
manganese, migration, olefin, organochromium, organoiron, oxetan-2-one, gem-polyhalide,
protective group, rearrangement, reduction, ring expansion, tetrahydrofuranylation,

trichloromethylcarbinol, vinylogation.
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Dans ce mémoire, sont décrits 1’étude mécanistique et la mise au point de nouvelles réactions
métallo-induites, et plus particuliérement la réactivité d’espéces organochromiques et organoferreuses,

ainsi que I’utilisation de manganése ou d’alkoxyde d’aluminium en synthése organique.

Le chlorure chromeux CrCl, est largement utilis€ en synthése organique en raison de sa
remarquable chimio- et stéréo-sélectivité. Les réactivités de divers substrats gem-polyhalogénés avec
CrCl, sont ici étudiées sous un angle nouveau. Les réactions mises au point permettent d’obtenir
sélectivement un large éventail de produits : éthers de -chloroénols, esters d'a-haloénols, alcools
homoallyliques et allyliques, allénes, P-hydroxycétones et aldéhydes vinyliques. Par ailleurs, la
formation de nouveaux organométalliques est mise en évidence. Les carbénoides, carbénes et carbynes
de chrome apparaissent comme les intermédiaires clés des réactions de réductions et de formations de

liaisons carbone-carbone.

Le fer (0) est étudié en tant qu’alternative a CrCl, dans 1’oléfination de cétones ou d’aldéhydes par
des dérivés gem-polyhalogénés. Il démontre, dans un certain nombre de cas, une réactivité équivalente
voire supérieure au chrome (II) dans la préparation d’oléfines di-, tri- et tétra-substituées. Une
surprenante inversion de stéréosélectivité pour les cétones, par rapport aux aldéhydes, est observée. Le
pouvoir réducteur du manganése (0) est également évalué dans la protection d’alcools sous forme
d’acétal. Le manganése (0) remplace ainsi avantageusement CrCl, dans la formation d’éthers de

tétrahydrofuran-2-yle.

Enfin, les esters d'a-haloénols sont valorisés en tant qu’équivalents synthétiques de céténes,
notamment dans une nouvelle réaction tandem d’aldolisation-lactonisation, induite par I’éthoxyde de
diéthylaluminium. La préparation stéréosélective d’oxétan-2-ones, d’azétidin-2-ones et d’isoxazolidin-

5-ones est ainsi rapportée.

Mots cles : aldol, azétidin-2-one, carbene, carbénoide, carbyne, chlorure chromeux, ester
d’a-haloénol, éthoxyde de diéthylaluminium, expansion de cycle, fer, isoxazolidin-5-one,
lactonisation, manganése, migration, oléfine, organochromique, organoferreux, oxétan-2-one,
polyhalogénoalcane, protection, réarrangement, réduction, tétrahydrofuranylation,

trichlorométhylcarbinol, vinylogation.



