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Chapitre |

l. Introduction

Le développement de nouvelles réactions a économie d’atomes, avec une excellente
régio-, chimio- et stéréoselectivités et offrant la formation de plusieurs nouvelles liaisons en
un seul pot reste I’attrait majeur pour les chimistes organiciens. La découverte de nouvelles
stratégies synthétiques et leurs applications dans le cadre de la synthese de produits naturels
sont des objectifs extrémement stimulants. L’isolation de composés organométalliques et leur
utilisation ont permis d’enrichir les domaines de la catalyse homogene, de la chimie de
coordination et de la chimie organique de synthése. En particulier, les complexes métal-aréne
m, de part leur réactivité et leur chiralité planaire, ont permis d’embellir la chimie des noyaux
aromatiques et de leur offrir une nouvelle considération synthétique. Leur découverte a été
suivie par la mise au point de nouvelles réactions et I’apparition de nouvelles disconnections

synthétiques.

1.1, Complexes métal-arene

Les arénes ont la capacité de former des complexes avec un grand nombre de métaux
de transition des colonnes d° et d® comme le chrome, le molybdéne, le tungsténe, le fer, le
ruthénium et I’osmium mais aussi avec le manganeése et le vanadium. Ceci affecte grandement
leur réactivité car le fragment métallique augmente soit leur nucléophilicité, soit leur
électrophilicité. La plupart des fragments métalliques se coordinent avec tous les carbones du
cycle formant ainsi un complexe d’hapticité ° (Figure | - 1). Dans certains cas, seule une
double liaison du noyau aromatique est complexée. lls se définissent alors comme des

complexes d’hapticité 7.

Figure I - 1 : Mode de coordination d’un fragment métallique avec un aréne

Avec des fragments tels que Os(NHs)s**, Re(Tp)(CO)(L), Mo(Tp)(NO)(L) et

W(Tp)(NO)(L), des complexes d’hapticité 7 sont formés. Seuls les complexes d’osmium® et
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de tungsténe® ont été utilisés en synthése. Une rétrodonation du métal vers I’aréne de type

d—7z* renforce la liaison métal-arene. L’aréne est alors activé pour I’addition d’électrophiles.

Des complexes d’hapticité 7° sont obtenus avec les fragments tels que Cr(CO)s,
Mo(CO)s, W(CO)s, Mn(CO)s*, Fe(Cp)* Fe®*(1°-CeHs), RU(PR3)X2, M(PR3):X" (M = Ru,
0s), M*Cp* (M = Co, Rh, Ir) et Ru(Cp)*.> Ces fragments métalliques sont électroattracteurs

et rendent I’aréne réactif vis-a-vis de nucléophiles.

Du fait de leur stabilité, leur réactivité et leur facilité d’acces, les complexes
[Cr(arene)(CO)s] ont été largement utilisés en synthese organique. Le premier complexe
[Cr(aréne)(CO)s] a été décrit par le groupe de Fischer en 1958.* Ces complexes sont en
général cristallins avec une couleur variant du jaune au rouge. Sous forme solide, ils sont
stables a I’air et peuvent étre conservés pendant une longue période s’ils sont tenus a I’abri de

la lumiére. En solution, ils sont modérément sensibles a I’air.

1.2. Syntheése des complexes [Cr(n°-aréne)(CO)s]

La réaction de complexation tolere un large panel de substituants sur I’aréne comme
les cétones, les oxazolines, les esters, les amines, ainsi que les groupements méthoxy,
triméthylsilyl, et triméthylétain. La complexation d’aréne substitué par des halogénures en
position aromatique ou benzylique, exceptés le chlore et le fluor, n’est pas possible et la
fonction aldéhyde doit étre protégée sous forme d’acétal.

La méthode la plus courante et la plus économique pour synthétiser des complexes
[Cr(arene)(CO)s] est la thermolyse du chrome hexacarbonyle en présence d’un exces d’arene
dans un solvant & point d’ébullition élevé et sous atmosphére inerte (Schéma | - 1).>*? Le
solvant couramment utilisé consiste en un mélange de dibutyléther et THF.™ L’addition de 10
% de THF facilite la dissociation du CO, stabilise I’intermédiaire et permet, par un reflux
abondant, de récupérer dans le milieu réactionnel le [Cr(CQO)s] sublimé. Avant de chauffer le
milieu réactionnel, les solvants doivent étre dégazés. Le temps de réaction est en général de 1
a 4 jours. Les complexes [Cr(arene)(CO)s] peuvent aussi étre préparés par photolyse de

[Cr(CO)¢] en présence de I’aréne avec des rendements faibles & moyens.**
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R THF / n-Bu,0 R
©/ +  Cr(CO)s

|
reflux, 2-4 jours OC! Cr
J oc‘ ~co

Schémal -1

La complexation peut se faire dans des conditions plus douces (température plus
basse) par échange de ligand en utilisant des complexes [Cr(CO)sLs] ou L est un ligand plus
labile que le CO comme I’ammoniaque,™™® I"acétonitrile,”*® la pyridine (Schéma I - 2).*
Les complexes [Cr(aréne)(CO)s] sont alors obtenus en chauffant le complexe [Cr(CO)sLs] en
présence de I’arene a reflux dans le dioxane. La température réactionnelle varie de 80 a 100

°C alors que la thermolyse demande une température de 160 °C.

R Dioxane R
©/ +  "Cr(CO)y"

|
reflux OC' Cr
OC( ~co

"Cr(CO)3" = [Cr(NH3)3(CO)3], [Cr(MeCN)3(CO)s], [Cr(CO)s(pyridine)]

Schémal -2

La complexation peut se faire a température ambiante en utilisant le complexe
[Cr(NH3)3(CO)s] avec I'acide de Lewis BFsOEt, en présence de I’aréne.?? Les réactions
d’échange de ligand a partir du complexe [Cr(CO)s(naphtaléne)] permettent aussi d’obtenir
des complexes dans des conditions tres douces car le ligand naphtaléne a la capacité de passer

d’une coordination 1° & r* ou 1 (haptotropic slippage), ce qui facilite sa dissociation.?®

L’annelation de D6tz fournit des complexes de phénol et naphtol. Ces réactions entre
un alcyne et un carbéne de chrome tolérent une large gamme de substituants aussi bien sur
I’alcyne que sur le carbéne et la régiosélectivité est élevée (Schéma | - 3).2*?" Cependant,
cette réaction est rarement utilisée pour la synthese de complexes [Cr(aréne)(CO)s] car les

conditions réactionnelles menent souvent a I’aréne décomplexé.
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OH
OR5 R4 RZ
Cr(OC)s + RL=—R?
RS R R® Rt
R50 Cr(CO);
Schémal -3

Les complexes [Cr(aréne)(CO)s] sont facilement accessibles avec de bons
rendements et une bonne sélective. De plus, le fragment organique peut étre facilement libéré
par oxydation du métal (Ce(IV), Fe(lll), 15, hv/ O,). La décomplexation, dans les conditions
les plus douces, est réalisée en exposant a I’air et a la lumiére une solution du complexe dans
I’éther ou dans I’acétonitrile. Le chauffage du complexe [Cr(aréne)(CO)s] a reflux dans la
pyridine conduit aussi a la coupure de la liaison Cr-arene et permet de recycler le Cr(0) sous
forme du complexe [Cr(CO)s(pyridine)].?® Dans le cas des complexes de naphtaléne et de ses
dérivés, cette liaison est coupée en agitant le complexe sous une atmosphére de monoxyde de
carbone ou en appliquant plusieurs bars de pression.?® L’avantage dans ce cas est que le
[Cr(CO)s] peut étre récupére.

1.3. Propriétés des complexes [Cr(n®-aréne)(CO)s]

Les complexes 1,2 ou 1,3 disubstitués présentent une chiralité planaire. En effet, la
coordination du fragment métallique sur I’une des faces de I’aréne fournit deux énantiomeres.
Les positions ortho et méta d’un complexe [Cr(aréne)(CO)s] sont énantiotopiques (Figure | -
2).

/
R' R' ~\‘\ A’"’
+ + At
r r r
OC' 1 °CO OC” 1 ’CO YA
co - co oC ¢a°
Complexe a chiralité planaire Positions énantiotopiques

Figure I - 2 ; Chiralité planaire des complexes [Cr(aréne)(CO)s]
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Les propriétés du noyau aromatique sont fortement changées par sa complexation
avec I’unité [Cr(CO)s]. Le cycle arénique complexeé est prédisposé a diverses transformations
synthétiques du fait du caractére électroattracteur du groupement [Cr(CO)s] (Figure I - 3).%°

Attaque nucléophile
\ Vitesse de solvolyse augmentée

X X

Acidité augmentée —» HR
| H
.Cr. v
OC' 2 "CO

w Acidité augmentée

Encombrement stérique

Figure I - 3 : Propriétés du noyau aromatique des complexes [Cr(arene)(CO)s]
Ces changements peuvent étre résumeés par les six points suivants :

- Le fragment [Cr(CO)3] apporte un effet stérique. En effet, il bloque une face de
I’aréne et dirige les réactifs sur la face opposée au métal.

- L’acidité des protons du cycle aromatique est augmentée de 6 unités de pKa
par rapport & I’aréne libre.**3? Ainsi, leur abstraction peut étre réalisée avec des bases telles
que des réactifs organolithiens ou des amidures de lithium.?

- Les carbocations de la chaine latérale sont stabilisés (cations benzyliques et
homobenzyliques). Ceci est d0 & un recouvrement des orbitales d occupées du métal avec les
orbitales p vides du carbocation.®*** La solvolyse est environ 10° & 10° plus rapide que pour
Ialcool ou I’halogénure benzylique non complexé.®*=*

- Les carbanions (anions benzyliques) sont aussi stabilisés grace a la
délocalisation de la charge négative sur le métal.3***

- Dans une moindre mesure, les radicaux en position benzylique sont aussi
stabilisés. %

- Le caractére électroattracteur du fragment métallique Cr(CO); inverse la
réactivité de I’arene qui devient alors réactif vis-a-vis des nucléophiles. L’addition
nucléophile sur le noyau aromatique se fait en anti du trépied chrome tricarbonyle. Cette
sélectivité a été confirmée par des structures aux rayons-X du complexe anionique
cyclohexadiéne.**** Cette attaque sur le sytéme 7 des arénes permet d’obtenir des molécules
alicycliques via un intermédiaire cyclohexadiényle chargé négativement. L’éventail de

nucléophiles possibles est restreint par I’électrophilicité modérée apportée par le métal, par
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I’attaque potentielle du nucléophile sur le ligand CO ou par I’activation des hydrogénes du
cycle aromatique vers une déprotonation. Ainsi, seuls les nucléophiles issus d’acides C-H
avec un pKa > 22 réagissent, comme par exemple les alkyllithiens, alcényllithiens, les
énolates de lithium d’esters ou de nitriles, les lithio-dithianes, les énolates de potassium de
cétones et le LiBHEts.*>** Suivant la nature de I’aréne, certains réactifs comme le n-BuLi ou

le MeLi jouent le r6le de nucléophile ou de base.

La régiosélectivité de cette attaque est contrOlée par le substituant de I’aréne. Les

43,45,46 L’

substituants électrodonneurs dirigent I’attaque en méta. addition en para est observée

avec des substituants électroattracteurs ou avec des substituants encombrants comme le

triméthylsilyl.*’

Des groupements fonctionnels comme une oxazoline ou une imine, dirigent
I’attaque en ortho par coordination du lithien sur I’azote.”®*® La régiosélectivité pour cette
réaction est élevée et est liée a des effets stériques et électroniques, a la question du contréle
thermodynamique ou cinétique et a la présence de substituants capables de coordiner le

nucléophile et de le diriger sur une position spécifique de 1’aréne.**49°3

Quand I’attaque
nucléophile est sous controle thermodynamique (attaque réversible), la régiosélectivité
dépend de la stabilité thermodynamique relative du complexe cyclohexadiényle intermédiaire.
Pour le contrdle cinétique, la régiosélectivité est due a la fois au contréle de charge
(conformation préférentielle du trépied Cr(CO); en fonction des substituants du cycle) et au

controle orbitalaire (coefficient orbitalaire).

Différents produits peuvent provenir du complexe intermédiaire anionique (Schéma |
- 4). Le traitement de ce dernier avec un oxydant (iode, NMO, Ce(1V), Fe(lll), Oy) fournit un
aréne substitué (a).* Pour éviter le clivage de la liaison aréne-métal observé lors des
oxydations, le cation trityl doit étre utilisé afin de réaliser une abstraction de I’hydrure sur le
carbone sp® du ligand cyclohexadiényle (b).***° La liaison aréne-métal est aussi conservée
avec la réaction d’ipso-, ciné- ou télé- substitution. Dans les deux derniers cas, la séquence
addition nucléophile / protonation, lorsque I’aréne est substitué avec un groupe partant,
fournit un cyclohexadiéne qui réaromatise via une réaction d’élimination (c).***® Par contre,
si aucun groupe partant n’est présent sur I’arene, I’addition de I’acide conduit a la
déaromatisation et fournit un cyclohexadiéne (d).*° Plusieurs isoméres sont alors isolés et leur
formation est due & un échange 1,2-H et & une migration 1,5-H dans le complexe agostique.™
L’intermédiaire anionique peut aussi réagir avec un électrophile ce qui conduit également a la

déaromatisation de I’arene (e).
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RI
R
RI
R
a) [O]
\
Cr(CO);
1 b) PhsC*
R O R'Li c) H* R = groupe
(OC)Cr J R s partant
° CH(CO)s /
d) H Cr(CO);
RI
e) R"X
\—R (+ isomeres)
=
R' R' (lJ
©\ \R" ou ©‘\\\J\R..
Schémal - 4

De plus amples détails pour la voie e) seront donnés dans le paragraphe suivant.

1.4. Réactions de déaromatisation d’arénes

Les composés aromatiques ou hétéroaromatiques sont disponibles a des colts tres
bas et sont stables. Les réactions de substitutions électrophiles, de substitutions nucléophiles
ou d’ortho-lithiations suivies de réactions avec des électrophiles permettent de dérivatiser les
arénes. lls offrent aussi I’accés a des molécules alicycliques complexes contenant des
fonctions non protégees, de nouvelles liaisons C-C et de nouveaux centres stéréogéniques.
Ces réactions de déaromatisation impliquent la rupture de I’aromaticité ce qui les rend
difficiles (I’énergie d’aromatisation est environ égale a 30 kcal/mol). En effet, I’addition d’un
substituant sur un aréne non activé fournit un intermédiaire cyclohexadiényle qui réaromatise

rapidement grace & une élimination.®
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I.4.a. Déaromatisation d’arénes via des complexes [Cr(arene)(CO)s;]

La complexation du noyau aromatique avec un fragment métallique permet de
modifier la réactivité de I’arene et offre un nouvel acces au produit de déaromatisation. Les
arénes complexés avec le fragment Mo(CO); ou Cr(CO); deviennet réactifs vis-a-vis des
nucléophiles (cf paragraphe 1.3.). L’addition d’un nucléophile est suivie par I’addition d’un
électrophile. Cette séquence réactionnelle aboutit a des molécules trans cyclohexadienes
disubstitués. Les réactions avec les complexes de molybdéne ont été reportées récemment et
ont permis la caractérisation d’intermédiaires.®’ La réaction de déaromatisation via des
complexes [Cr(arénes)(CO)s] a 6été largement étudiée.®> Ces complexes sont moins
électrophiles que ceux du manganese et la liaison aréne-métal est plus faible que dans le cas
du molybdene. Cette réaction est efficace si I’addition nucléophile est irréversible ou peu
réversible. C’est pourquoi les carbanions stabilisés ne sont pas des nucléophiles adéquates

pour cette transformation.

Les premiéres réactions de déaromatisation d’arénes via des complexes
[Cr(arene)(CO)s] reportées ont été réalisées par une séquence addition nucléophile /
protonation (Schéma I - 4, voie (d)).**®® Le produit majoritaire est alors le diéne le plus stable

(Schéma | - 5). Cependant il est accompagné d’autres régioisoméres.>

CN
) 1) TFA, THF, N N
Me,(CN)CLI -78°Ctort
Cr(CO), 2) I
"Cr(CO)s
- - 90 % 90 7 : 3
Schémal -5

Le complexe anionique résultant de I’addition nucléophile sur le complexe
[Cr(arene)(CO)s] précédemment décrit (cf paragraphe 1.3.) peut réagir non seulement avec un
proton mais aussi avec un électrophile.**®? Aprés I’addition oxydante d’un électrophile R"X,
I’élimination réductrice et la décomplexation, le cyclohexadiéne trans disubstitué est isolé.
Cette séquence de réaction addition nucléophile / électrophile a été publiée pour la premiere
fois en 1983 par le groupe de Kiindig.** Le choix des électrophiles est limité aux halogénures
et triflates d’alkyles primaires, allyliques et benzyliques, et aux iodures secondaires.®
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L’addition de Iélectrophile sur I’intermédiaire cyclohexadiényle pour former la liaison Cr-R’’
se fait selon un mécanisme de type SN..% Des groupements fonctionnels tels que des cétones,
des esters ou des iodures secondaires sont conservés lorsqu’ils se trouvent sur la méme
molécule qu’un iodure d’alkyle primaire. L’utilisation d’un co-solvant comme HMPA,
CH3CN ou DMPU, permet d’augmenter les rendements des produits 1,3-cyclohexadienes
grace a I’augmentation de la polarité du milieu réactionnel et donc grace a une meilleure
séparation des charges.®>®® L’électrophile s’ajoute exclusivement en ortho du groupement R’
dd a un transfert irréversible de R’’sur un des deux carbones terminaux du ligand
cyclohexadiényle. Le produit est donc formé avec une excellente régioselectivité 1,2. La
stéréochimie relative entre les groupements R’ et R’’ est trans du fait de la migration endo de
I’électrophile du métal vers le cycle. Sous une atmosphere de monoxyde de carbone ou en
ajoutant des ligands comme PR3, P(OPh)s, CH3CN ou NEts, une insertion de CO se produit
avant I’élimination réductrice.®® La carbonylation suit I’ordre attendu basé sur I’aptitude
migratoire de R’’ vers un groupe CO adjacent : éthyle > méthyle > benzyle, allyle >>
propargyle. Par exemple, I’insertion de CO se fait avec des groupements alkyles et n’est pas
observée avec les propargyles. Elle dépend de la nature de I’électrophile et de la nature des

substituants sur I’aréne.

Une troisieme liaison C-C peut étre générée avec le produit issu du transfert d’acyle
via la formation d’un énolate. En effet, la cétone obtenue grace a I’insertion de CO peut étre
traitée par une base. L’énolate obtenu réagit avec un électrophile comme I’iodure de méthyle.
L’addition du méthyle se fait sur la face la moins encombrée, c’est-a-dire la face opposée a

R’. La position en « de la cétone est donc quaternarisée.®”®

La séquence addition nucléophile / addition électrophile permet de former 3 liaisons
carbone-carbone diastéréosélectivement (Schéma 1 - 6).
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R R' R' R' R
R'Li R"X L AR" L R"
—_— EE— —_— o I Em—— W
R R R R
\ \ \
Cr(CO); “Cr(CO); R"—Cr(CO); Cr(CO),L Z
+ Cr(CO)3L3
— L p—
R' R O R'" O
1§ H
L -\\\ R" L R"
—>» R —
R R R
\ \
" Cr(CO),L Cr(CO),L,
R\( + Cr(CO),L4
o
H 1) Base
2 2) RIIIX
R O R'
H O
RII I ',/ RII
% =
Schémal - 6

Cette méthodologie a aussi été développée en version asymétrique de facon
énantiosélective ou diastéréoselective. La sélectivité peut alors étre apportée de quatre fagons
distinctes (Schéma | - 7). En introduisant un substituant chiral sur I’arene, les positions ortho
et méta deviennent diastéréotopiques (approche A).°**”° L’encombrement stérique de
I’auxiliaire chiral favorise I’approche du nucléophile sur I'une des deux positions. La
deuxieme approche, qui est diastéréoselective, implique I’utilisation d’un complexe a chiralité
planaire (approche B).”* En utilisant un ligand chiral porté par le chrome, I’induction
asymeétrique se produit pendant I’insertion de CO ou I’élimination réductrice et non pendant

I’addition nucléophile (approche C)."*™

La derniére possibilité est une synthése
énantiosélective et est basée sur I’ajout d’un ligand chiral lors de I’addition nucléophile
(approche D). ™ Cette amine ou cet éther chiral se coordine & I’organolithien et le dirige sur
I’une des deux positions ortho énantiotopiques. Le solvant de choix est alors le toluene afin de

favoriser les interactions ligand / organolithien.

10
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A : Auxiliaire chiral B : Chiralité planaire
R* RI
\ I
Cr(CO)3 Cr(CO)3
R (or R*)
R'LI/R"X \, R' R'LI/R"X
\ ',/R"
R'Li/R"%( WL*/R"X
R
\
Cr(CO),L* <
Cr(CO);
C : Ligand chiral D : Nucléophile chiral
Schémal -7

I.4.b. Autres méthodologies

D’autres fragments métalliques peuvent étre mis en jeu dans les réactions de
déaromatisation. Un des plus étudiés est le complexe [Mn(aréne)(CO)s]*. Son caractére
cationique lui permet de réagir avec un grand nombre de nucléophiles tels que les
organolithiens, les réactifs de Grignard, les énolates de cétones, les malonates et I’hydrure
LiAIH,.” L’attaque fournit un complexe cyclohexadiényle neutre ou le nouveau substituant
est a I'opposé du fragment métallique. Cet intermédiaire peut réagir de nouveaux, avec des
nucléophiles trés réactifs. L’addition procéde encore une fois en exo du métal et fournit des
cyclohexadiénes cis disubstitués (Schéma | - 8).” La réactivité du complexe intermédiaire
cyclohexadiényle peut étre augmentée en remplagant un ligand CO par un ligand NO*. Ce
complexe cationique est plus électrophile et réagit donc avec des nucléophiles moins réactifs
(Schéma | - 8).”""® Cette méthode est cependant limitée & I’emploi du méthyle ou phényle
Grignard comme premier nucléophile. Si le second réactif est le méthyle ou le phényle
lithium, il s’additionne sur le métal. L’élimination réductrice est alors précédée de I’insertion

de CO ce qui fournit un produit trans acyl 1,3-cyclohexadiéne disubstitué (Schéma I - 8).”

11
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R
RM R =Me, H
; . Ph.__Ph .
(OC)sMn* Mn(CO)s R'=PhPh " Q DRM

Ph % 202

%CN %COZEt
NOPFg
1) R'M R
R
2) Me3sNO Q
) Mes R

- - PhLi ou MeLi l

Schémal - 8

Les complexes d’hapticité 7? sont aussi mis en jeu dans des réactions de
déaromatisation. La complexation d’une double liaison du noyau aromatique avec Os(NHz)s**

1.8 d’aniline®! ou d’anisole®?

enrichit I’arene en électrons. Les complexes d’osmium de phéno
subissent une addition électrophile en para suivie par une addition nucléophile, ce qui fournit
aprés décomplexation un cyclohexadiéne cis-1,2-disubstitué¢ (Schéma | - 9).* L’attaque de
I’électrophile se fait en exo du métal. Les électrophiles généralement employés sont I’acide
triflique, des accepteurs de Michael ou le formaldéhyde diéthylacétal et les nucléophiles sont

des éthers d’énol silylé.

X

X E* po Nu” po

N —  [osP' | —  [Os]*'p

[Os]**— .

| _ Y Y ‘Nu

E E
X = OH, NR,, OR
Schémal -9

Des méthodes n’impliquant pas la complexation de I’aréne avec un fragment
métallique ont aussi été développées. La plus célebre est connue sous le nom de réduction de
Birch.®#* Les 1,4-cyclohexadiénes ou 2,5-cyclohexadiénes sont alors obtenus via un simple

12
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transfert d’électrons. La régiosélectivité de cette réduction dépend de la nature des

substituants aromatiques.

Les groupes d’Hudlicky et de Ley ont développé une méthode enzymatique,
compatible avec un grand choix de substituants, pour déaromatiser des déerivés benzéniques
(Schéma 1 - 10).%®¢ L’oxydation microbienne est réalisée avec la Pseudomonas Putida et
fournit le dihydroxy-1,3-cyclohexadiene avec un excellent excés énantiomérique.

Malheureusement, I’autre énantiomeére n’est pas accessible par cette méthodologie.

R R
P. Putida OH
0,, H*
OH

R = halogeéne, alkyle, éther, thioéther, vinyle

Schéma | - 10

Les produits alicycliques peuvent aussi étre issus de I’addition d’un nucléophile sur
un aréne déficient en électrons. La réaction de déaromatisation utilisée dans la suite de ce

travail appartient a ce type de transformation.

Par exemple, le groupe de Meyers a travaillé sur la déaromatisation de naphtaléne
substitué par un groupement chiral tel qu’une oxazoline ou une imine (Schéma I - 11).2% La
présence de ce type de substituant suffit a activer le naphtaléne. En effet, moins d’énergie est
nécessaire pour rompre I’aromaticité d’un naphtaléne par rapport & un benzéne. Ainsi
I’addition nucléophile / électrophile donne le dihydronaphtaléne trisubstitué avec une
excellente diastéréosélectivité. Dans une approche trés similaire, le groupe de Pridgen a
travaillé sur I’addition 1,4 d’un réactif de Grignard sur une 1-naphtyloxazolidine chirale et le
groupe de Tamioka sur I’addition conjuguée d’organolithiens sur des naphtylimines et des

esters, 3%
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Ph S—OMe Ph ~S—OMe
o__N o__N
E
1) RLi {__R
0 —
2) EX

R = Me, Et, n-Bu, Ph, 4-chlorobutyl
EX = i-PrOH, TFA, Mel

Schémal - 11

Le groupe de Yamamoto a utilisé la complexation d’un carbonyle aromatique
(adhéhyde ou cétone) avec le tris(2,6-diphénylphénoxyde) d’aluminium (ATPH) pour activer
le benzéne vis-a-vis d’une addition nucléophile (Schéma | - 12).”* L’addition de I’organolitien
se fait alors en para de la fonction protégée.

0 o 0
ATPH 1) R"Li
R R _— R
Toluéne / THF 2) HCI
R' R' R" R'
R =H, Me " _
R' = H, Me R" = n-Bu, s-Bu, t-Bu
Schéma | - 12

Le fragment métal pentacarbonyle des carbénes de Fischer active aussi le cycle
aromatique du complexe alkoxy(aryl)carbéne vis-a-vis d’une attaque nucléophile (Schéma I -
13).% Dans le but d’éviter I’attaque du nucléophile sur le carbone du carbéne (addition 1,2),

les alkoxys ont été dérivés avec des groupements encombrants. En fonction du substituant en
para, une addition 1,4 ou 1,6 est observée.

14
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J’//, 1) RLi, THF J”/z,,'
-78 °C, 5 min
C
2) MeOTf, Et,O N,
(CO).Cr 0°C,3h (Co),cr ™
5 —Ph

Ph /7 \

o, 1) t-BuLi, THF o
-78 °C, 5 min o

O

2) MeOTHf, EtZO CO).Cr
(CO)Cr 0°C,3h (CO):

OMe

OMe

Schémal - 13

Le groupe de Clayden a montré que des réactifs organolithiens peuvent s’additionner
sur des arénes avec un substituant amide large. L’intermédiaire énolique résultant de cette
attaque réagit avec un électrophile. Un produit de déaromatisation est ainsi formé (Schéma | -
14).%

0°C

O~__N LiO N LiO N
RLi, THF | EX
R ———— R
EY
OMe OMe OMe
R = Me, n-Bu, s-Bu EX = Mel, BnBr, Etl, cyclobutanone

Schéma | - 14

Les systemes cyclohexadiénes azaspirocycliques peuvent étre synthétisés grace a des
réactions de déaromatisation, notamment par la cyclisation de diazoacetamide aromatique
riche en électrons catalysée a I’acide,® ou par I’addition intramoléculaire de nitrénes sur des
benzénes riches en électrons,® ou par I’addition d’un cabarnion sur un complexe
[Ru(aréne)(Cp)]".*® ou par une spirolactamisation radicalaire oxydante.”” Selon le méme
concept, la déaromatisation de dérivés du benzéne par une addition intramoléculaire d’un ion

thionium a été reportée récemment par le groupe de Procter (Schéma I - 15).%
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o O OMe
OMe = SPh
PhSH, CH,Cl, 0
/@f\N o) N

\< puis TFAA OMe
MeO oM8 puis BF 3 OEt )—
Schéma | - 15
1.5, Application de la réaction de déaromatisation a la synthése de produits naturels

L’addition séquentielle nucléophile / électrophile sur un complexe [Cr(aréne)(CO)s]
a été utilisée dans le cadre de la synthése de produits naturels comme la (+)-Ptilocaulin
(Schéma I - 16).% La synthése débute par la désymétrisation du complexe [Cr(anisole)(CO)s]
qui est traité avec une base chirale en présence d’un excés de chlorure de triméthylsilyl. Le
composé 1 est obtenu avec un rendement de 87 % et un exces énantiomérique de 99 % apres
recristallisation. Ensuite, le couplage entre I’intermédiaire organocuivreux, généré grace a une
ortho-lithiation et un traitement avec un sel de cuivre et le bromure de crotyle conduit a la
substitution de 1 en ortho. L’addition du nucléophile, le 2-lithio-1,3-dithiane, suivie par la
protonation fournit la cyclohexénone 3. Avant I’hydrolyse, du chlorure de triméthylsilyl est
ajouté afin d’éviter la télé-substitution. Enfin, I’addition conjuguée suivie successivement par
la formation d’acétal, une désulfurisation, une hydrogénation et enfin une cyclisation
aldolique fournit un hydroindénone qui réagit avec la guanidine permettant d’obtenir la (+)-
Ptilocaulin.

16
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OMe Li |, OMe 1) n-BulLi

TMSCI, THF, _Si 2) CuCl _Si @ =
-100 °C 3) Crotyl-Br

Cr(CO), Cr(CO), Cr(CO),
87 % 87 % ee 83-85 %
1 2

1) Dithiane-Li, O
TMSCI ™S Z H
_— H
> S _— 2
2) H,0*
S
53-70 %
3 (+)-Ptilocaulin
Schéma | - 16

Dernierement, dans le groupe Kindig, le corps de I’Ottelione a été synthétisé en
utilisant cette méthodologie (Schéma | - 17).)° Le complexe [Cr(CO)s(n°-p-
methoxyphenyloxazoline)] 4 est déaromatisé par I’addition du vinyllithium suivi par celle de
I’iodure de méthyle. Avec cet électrophile et sous une pression de monoxyde de carbone, une
insertion de CO a lieu avant I’élimination réductrice. De cette fagcon, la cétone 5 est obtenue.
Ensuite le diéne est réduit. L’énone est formée par le traitement de I’énolate avec le sel
d’Eschenmoser, une méthylation et une élimination. L’énone est ensuite réduite en I’alcool
allylique correspondant. L’éther d’énol méthylé est hydrolysé et le composé résultant subit
une métathese fournissant un systéeme bicyclique [4.3.0]. Enfin, la protection du carbonyle et

I’oxydation de I’alcool donne le corps de I’Ottelione.

OMe @] OMe

1) Vinyllithium,
THF, - 78 °C X

/ > -
(CO)Cr 2) n-Bu,Br, CO, H
O SN  Mel,-78°CaTA O >N

78 % ;\

4 5 Corps de I'Ottelione Ottelione A

Schémal - 17
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1.6. But de ce travail

Dans le cadre de ce travail de these, nous nous sommes intéressés a I’utilisation de
cette réaction de déaromatisation d’arénes via [I’addition sequentielle nucléophile /
électrophile sur des complexes [Cr(aréne)(CO)s] afin d’accéder a des produits naturels et a
des dérivés analogues.

Notre attention s’est en particulier portée sur le complexe [Cr(di-ortho-triméthylsilyl-
anisole)(CO);]. L’addition trans régiosélective d’un C-nucléophile puis d’un C-électrophile
sur une double liaison de ce complexe fournit des cyclohexénones polysubstituées.'®* Le
potentiel synthétique de ces produits a alors été utilisé dans le cadre de la synthese de
nouveaux énediynes bicycliques analogues de la Calicheamicin. Le comportement de ces
nouveaux enediynes face a la cyclisation de Bergman a aussi été étudié. Nous nous sommes
par ailleurs penchés sur I’utilisation de complexes métalliques pour activer les énediynes face

a la cycloaromatisation de Bergman.

Le complexe [Cr(CO)s(n°-p-methoxyphenyloxazoline)] posséde aussi un fort
potentiel synthétique. 1l a I’avantage d’avoir deux groupements directeurs qui peuvent étre
aisément transformés au cours de la synthése. Le méthoxy peut étre converti en cétone apres
hydrolyse et I’oxazoline peut étre utilisée comme auxiliaire chiral, qui pourrait donner un
aldéhyde ou un acide carboxylique. La réaction de déaromatisation de ce complexe en
combinaison & la réaction de métathése fournit des molécules bicyliques cis.’**% Cette
stratégie a été appliquée a la synthése du 5-epi-eudesm-4(15)-ene-13,6 8-diol qui est un des

rares eudesmanes naturels avec une configuration cis.
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Enediyne

I1. Synthese et étude du comportement d’énediynes bicycliques
1.1. Introduction

I1.1.a. Présentation des enediynes

Dans les années 80, une nouvelle classe de produits naturels possédant une
architecture originale, une activité biologique importante et un mode d’action inédit a été
découverte (Figure Il - 1).! La structure du premier énediyne naturel : la Neocarzinostatin® a
été décrite en 1985. En 1987, la Calicheamicin #;** a été isolée & partir de Micromonospora
echinospora ssp. calichensis. La méme année, la structure de I’Esperamicin® a été reportée et
enfin la Dynemicin A;® a été découverte en 1989. Cette famille de produits naturels ne cesse

de s’agrandir depuis les années 90."*2

SSSMe
NHCOzMe H
Me
NHEt
OMe
Me
HO Q
MeO OH
Neocarzinostatin Calicheamicin y';
SSSMe
| NHCO,Me OOH M
’ e
Hof owﬁf/&%
(/3 o OH
\ / wMe_
Me O @] NHiPr
HOQ
o OMe
HN OMe
0 OMe
Esperamicin A; Dynemicin

Figure 11 - 1 : Exemple d’énediynes naturels
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Ces molécules présentent une architecture et un mode d'action unique qui leur
conférent leurs hautes activités antibiotiques et antitumorales.”*** Leur structure peut étre
divisée en trois sous-unités. *> La premiére est responsable de la reconnaissance moléculaire et
de P’association avec I'ADN. Par exemple, pour la Calicheamicin 7, le fragment
oligosaccharide s’intercale dans le petit sillon de la double hélice de I’ADN spécifiqguement
sur les sites TCCT en s’orientant vers la position 3’-terminale du fragment d’ADN." La
deuxieme sous-unité active I’enediyne a 9 ou 10 membres. L’énediyne est la troisieme sous-
unité et est responsable du clivage de I’ADN. Dans le cas de la Calicheamicin 71, c’est
I’attaque d’un nucléophile cellulaire sur le soufre central de I'unité trisulfite suivie par
I’addition intramoléculaire du thiolate sur la cétone «,S-insaturée qui conduit a I’activation de
I’énediyne (Schéma Il - 1).'" Cette cascade de réaction aboutit & la cycloaromatisation de
Bergman formant I’espéce 1,4-benzenoide diradicale. Cet intermédiaire extrait deux
hydrogénes de I’ADN, I’un en position C5” de la deoxycitidine et I’autre sur le ribose du brin
opposé.’®*® Les radicaux de I’ADN ainsi générés réagissent avec I’oxygéne conduisant au
clivage des deux brins de I’ADN.

O
o
H Hi
\ N-COzMe N-CO,Me
1. Attague nucléophile HO! .
= : 2. Addition conjuguée T
s, ) O-oligosaccharide S O-oligosaccharide
P
MeS  nu cd 3.16 A
Calicheamicin v'; L
cd 3.35 A Cyéllsatlon de
ergman
_ o -
ADN H

Z °
S O-oligosaccharide

Clivage de 'ADN

Schémalll -1
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I1.1.b. Cyclisation de Bergman

La cycloaromatisation des énediynes connue sous le nom de cyclisation de Bergman
(CB) a éte décrite pour la premiere fois en 1972. Elle correspond au réarrangement
thermodynamique d’un (2)-1,5-diyne-3-éne en diradical 1,4-dihydrobenzene, qui en présence
d'une source d'hydrogéne, réagit pour donner le produit aromatique (Schéma Il - 2).* En
1971, le groupe de Masamune avait déja observé la conversion d’un énediyne cyclique en
anthracéne.?® 1ls démontrérent par des expériences avec des solvants deutérés, I’incorporation
de deutérium en positions 9 et 10 mais sans pour autant prouver la formation de
I’intermédiaire 1,4-benzenoide diradical. Comme Bergman, Wong et Sondheimer ont aussi
constaté la cycloaromatisation du cyclodéca-1,5-diyne dibenzannilé et ont formulé la méme
hypothése concernant le passage par une espéce diradicalaire.”*

D _ H
_ ° =
| = 200 °C D:@ . ° |
D NV
X D™ 5 Ny
D
iZH.
H
D
D
H
Schéma Il -2

Ce réarrangement requiert des températures élevées, c’est pourquoi la réaction de
Bergman a recu peu d’attention. Cependant, la découverte des énediynes naturels et
I’élucidation de leur mode d’action dans les années 80 ont permis de réaliser cette réaction a
température ambiante. Depuis, de nombreux groupes ont focalisé leur recherche sur le
contrble de cette réaction en déterminant les paramétres influencant la cinétique de la

cyclisation de Bergman.
En étudiant le mécanisme d'action de la Calicheamicin 1, Nicolaou, a remarqué que
la conversion d’un carbone sp? en un carbone sp® (addition intramoléculaire du thiolate sur la

cétone a,[-insaturée) réduit considérablement la distance entre les deux carbones des alcynes
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(distance c-d) (Figure Il - 2).2* |l a donc été postulé que: la facilité avec laquelle un
enediyne va cycloaromatiser peut étre estimée a partir de la distance c-d. Cette distance
permet de déterminer le degré de recouvrement des orbitales p aboutissant a la formation de la
liaison carbone-carbone pendant la cyclisation de Bergman. Par la suite,Schreiner a rehaussé
la gamme de distance proposée par Nicolaou.?> Ainsi, les énediynes dont la distance c-d est
comprise entre 2.9 et 3.4 Angstrom, devraient subir la cyclisation de Bergman a température

ambiante.

|

——
(o

N

——
o

c-d=3.25A c-d=3.61A
ty, =18 ha37°C Stable

Figure Il - 2 ; Corrélation entre la stabilité d’enediynes cycliques et la distance c-d

Cette théorie, de par sa simplicité, a gagné en popularité. Cependant, Snyder et

Magnus®® 8

ont montré que la corrélation entre la cyclisation de Bergman et la distance c-d
n’est pas toujours applicable (Schéma Il - 3). La réactivité des enediynes est largement
déterminée par la différence d’énergie de tension entre I’état de départ et I’état de transition.
Cette considération est particulierement importante pour les enediynes bicycliques et ceux
possédant un substituant encombrant en position acétylénique.”® La géométrie n’est donc pas
le seul facteur a prendre en compte. Des contributions électroniques peuvent avoir des effets
sur la barriére d’activation de la cyclisation des énediynes. Par exemple, le groupe de Maier a
démontré que le caractére électrodonneur d'un substituant vinylique peut augmenter I'énergie
d'activation de la cyclisation de Bergman en stabilisant I'état de départ de I‘¢nediyne.®
L’étude ab initio de plusieurs énediynes a permis de prévoir I’influence d’un substituant
vinylique en fonction de son caractére o-électroattracteur ou donneur.®* Les interactions 7-7,
les transferts de charges,®® les substituants acétyléniquess,®“° I’incorporation de la double

liaison dans un cycle aromatique®***

45-48

ou les substituants ortho dans le cas d’enediynes
aromatiques influencent la réaction de Bergman. De plus, des considérations stériques*
doivent étre prises en compte dans le cas des énediynes acycliques qui ont en général une plus

haute barriére d'activation que les cycliques.®
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OTBS @ OTBS

—_—

(CH,)n A (CH,)n

Nn=0;c-d=3.37A; k=2.08x105s134124 °C
n=1;¢cd=3.39A:k=107x104s1a70°C

Schéma ll - 3

Les enediynes peuvent donc étre activés pour la cyclisation de Bergman, soit en
augmentant I’énergie de I’état de départ, soit en diminuant celle de I’état de transition.
Basak®® a résumé les stratégies utilisées pour contrdler la réactivité des eénediynes

synthétiques cycliques (Figure 1l - 3).

Petit cycle joint
a I'enediyne
cyclique

Enediyne ]

Enediyne

cyclique stable |CycI|c-1,4-d|yne

cyclique réactif

/ \
Bicycloénediyne Cyclic-1,4-diényl

alcool allyliqgue
Enediyne cyclique [
non réactif —  |FacileCB

a. Déprotection photochimique
b. Base induisant une déprotection®
c. Hydrure induisant une déprotection>
d. Coupure d’un petit cycle par un nucléophile
e. Activation par oxydation**3
f. Formation réductive d’un énediyne™

g. Changement d’hybridation®®

h. Réarrangement allylique®®°

i. Réactif organométallique conduisant & I’activation®*

Figure Il - 3 ; Stratégies pour contrdler la réactivité des enediynes cycliques
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I1.1.c. Amélioration de la sélectivité des eénediynes synthétiques

Les enediynes naturels sont des agents tumoraux parmi les plus puissants.
Cependant, ils ne sont pas sélectifs et clivent I’ADN des cellules saines et cancéreuses. A
cause de cette toxicité, peu d’énediynes ont atteint les essais cliniques. Cependant, le
Mylotarg® %> qui est I’association d’un anticorps monoclonal et de la Calicheamicin 71, a

été approuvé par le FDA en 2006 pour le traitement contre la leucémie myéloide aigué.®*

Les études se sont concentrées non seulement sur une meilleure compréhension des
facteurs influencant la cyclisation de Bergman mais aussi sur I’amélioration de la sélectivité
de ces produits. Dans ce but, des groupes de recherche ont travaillé sur I’activation de
I’enediyne par une enzyme délivrée selectivement aux cellules cancéreuses grace a un
anticorps. Cette méthode est connue sous le nom de stratégie AD-EPT.®® Par ailleurs,
I’enediyne peut étre sélectivement délivré aux cellules cancéreuses qui déclenchent elles-
mémes I’activation. Les cellules cancéreuses sont plus acides que les saines (pKa: 6,6 vs
7,2)%°% et cette acidité peut étre augmentée en injectant des agents hyperglycémiants.”>’* Une
meilleure sélectivité peut donc étre atteinte avec des enediynes dont la réactivité dépend du
pH.”#™ Les énediynes peuvent également étre activés avec de la lumiére. Ainsi la thérapie

photodynamique’® représente un autre moyen de tuer sélectivement les cellules cancéreuses.”

I1.1.d. Syntheses des énediynes

11.1.d. . Généralités

Depuis la découverte de ces produits naturels, un intérét grandissant s’est porté sur
leur synthése ainsi que sur la préparation de dérivés analogues. Les enediynes cycliques
peuvent étre préparés selon deux stratégies.

La premiere stratégie consiste a réunir les deux groupements acétyléniques déja
existants et & générer la double liaison lors des étapes finales de la synthése. Les exemples les
plus représentatifs pour cette approche sont représentés ci-dessous (Figure Il - 4). La réaction
la plus utilisée est le couplage métallo-halo carbénoide suivi par une élimination (voie d).
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BI’ O\\ //O
S

a. Réaction de Ramberg-Backlund®®
b. Procédure de Corey-Winter*
c. Introduction d’un groupement vinylique par un couplage au palladium®*
d. Couplage métallo-halo carbenoide suivi par une élimination’

e. Addition d’un bromure allylique sur un aldéhyde promu par Cr(11)"

Figure Il - 4 ; Stratégies pour synthétiser des enediynes cycliques

La seconde stratégie consiste a former préalablement I’enediyne, en général grace a
des réactions palladocatalysées, puis une étape de macrocyclisation permet d’aboutir & une
structure cyclique. Les méthodes de cyclisation les plus couramment utilisées sont données ci-

dessous (Figure Il - 5). La formation du cycle est le plus souvent réalisée grace au couplage

d’Hiyama-Nozaki-Kishi.
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(CO)sCo, ~— —
(CO)3C0/’O \\ A4 \\
MeO H
d a
7 \ / o
OTBDMS
I\
¢, " b\
7\ 7\
I Me;Si
o o

a. Condensation entre un anion acétylénique et un aldéhyde’” "

b. Le fluorure induit une désilylation suivie par une condensation®*?
c. Couplage d’Hiyama-Nozaki -Kishi*?®*®’
d. Cyclisation de Nicholas d’un complexe n?-dicobalthexacarbonyle & 1’aide d’un acide de

Lewis®®

Figure Il - 5 ; Stratégies pour synthétiser des enediynes cycliques

La plupart des études sur les énediynes se sont concentrées sur les
bicyclo[7.3.1]énediynes car cette structure constitue le corps de la Calicheamicin 7, et de
I’Esperamicin.’®"®#% Des changements de conformation (de bateau & chaise),’® des
changements d’hybridation,®*®**? la décomplexation oxydante d’un alcyne protégé® et
I’isomérisation sont responsables de [I’activation des ces analogues lors de Ila
cycloaromatisation.® Drautres systémes cycliques ont aussi été publiés comme les
bicyclo[7.3.0]- (analogue au C-1027, a la Kedarcidin, a la Neocarzinostatin et a la
Maduropeptin),®® les bicyclo[7.2.1]-,% les bicyclo[7.4.1]-,°*" les bicyclo[8.1.0]- (analogue &
la Dyenamicin),® les  bicyclo[8.2.0]-, %% les  bicyclo[8.3.0],"° et les
bicyclo[8.5.0]énediynes. %!
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I1.1.d.5. Travaux précédents dans le groupe Kiindig

Le groupe Kiindig a utilisé la réaction de déaromatisation comme point de départ a la
synthése de nouveaux énediynes. En effet, cette réaction permet I’accés a des cyclohexadiénes
polysubstitués. L’unité propargylique peut étre introduite sur ces composés, soit lors de
I’addition nucléophile, soit lors de I’addition electrophile (Schéma Il - 4).

RII 1 ' —_
1. R'Li R—= )

: Li
. 2. R'——— < 2. R"X
i) " X Cr(CO)s
|
Y
/

Schéma ll -4

La cible de depart, le composé 6, est un analogue a la Calicheamicin (Figure Il - 6).
Sa synthése repose sur la réaction de déaromatisation. L’idée était de déclencher la cyclisation
de Bergman de 6 par la réduction régiosélective de la double liaison en « de I’oxazoline car la
réduction d’un carbone sp® en un carbone sp® (addition intramoléculaire du thiolate sur la
cétone ¢, fB-insaturée) est responsable de [I’activation de la Calicheamicin .

Malheureusement cette hypothése n’a pu étre Vérifiée, la synthese de 6 ayant échoué (Schéma
Il - 5).102

OH R
MeSSS-_ = e Ox
RO\ A
) \\P
Calicheamicin ¢, 6

Figure Il - 6 ; Premiére cible du groupe Kiindig

Le premier substituant alcyne est introduit par une addition nucléophile du lithium de

triméthylsilylpropargyle suivie par une abstraction d’hydrure sur le complexe [Cr(CO)s(4,4-
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diméthyl-2-phényl-4,5-dihydro-oxazole)] 7 (Schéma Il - 5). Ensuite, la séquence addition
nucléophile / électrophile ne peut étre entreprise directement du fait de I’acidité du proton
benzylique. La position en a du cycle complexé est donc préalablement déprotonée et I’anion
est piége avec le bromure d’allyle fournissant 8. Lors de la déprotonation, un conformere est
largement favorisé afin d’éviter les interactions 1,3-allyliques entre I’oxazoline et le
groupement propargyle ce qui conduit a la formation d’un seul diastereoisomére de 8. C’est
apres cette étape de protection que le deuxiéme substituant alcyne est introduit par la
séquence addition nucléophile / électrophile en utilisant le lithium de propargyle comme
nucléophile (synthése de 9) ou le bromure de propargyle comme électrophile (synthese de 10
ou 11). Malheureusement, la structure énediyne ne peut étre obtenue par le couplage de

Sonogashira ou par le « Danishefsky stiching » 1 ou par la réaction d’Hiyama.

2 étapes

O__N |
7 Ox
2 étapes A 2 étapes
_— A - .
T™MS
Cr(CO), Cr(CO),
7 8 10
2 étapes

11aR =TMS
11bR=H

Déprotection Q

Schémall -5

Depuis cet essai, d’autres stratégies sont nées. L’une d’elles a permis d’isoler un
nouveau énediyne bicyclique [8.3.1]: I’énediyne 16. Cette synthése a été réalisée par
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Mundruppady (Schéma Il - 6). La premiére étape est I’addition nucléophile du lithium de
vinyle suivie par I’addition électrophile du bromure de propargyle sur le complexe [Cr(n°-
benzilidéne-cyclohexyl-amine)(CO)s]. L’unité propargylique ainsi introduite est ensuite
engagée dans un couplage de Sonogashira. L’énediyne 14 ainsi obtenu, subit le couplage
d’Hiyama-Nozaki-Kishi ce qui fournit I’enediyne bicyclique [8.3.1] 15. Ce compose est stable
jusqu’a 125 °C et I’oxydation de I’alcool ne permet pas d’observer la cyclisation de Bergman.

NCy . )
- 1) Tetravinylétain
n-BuLi, THF,

-60 °C, 30 min

C/r(CO)3 2) DMPU, é/\Br
12 -78°CAaTA 14 h 13 14

30 %

HO

CrCl,, NiCl, DMP

THF, TA, 2 h CH,CL,, TA, 1 h

A
A\

Z
30 % 15 16

Schémall - 6

11.2.  Tentatives de synthese d’un énediyne bicyclique [7.3.1]

De nombreux groupes de recherche se sont intéressés a la synthese de
bicyclo[7.3.1]énediynes®"®®%% car ils représentent des analogues de la Calicheamicin
Calicheamicin 71 et de I’Esperamicin. La réaction de déaromatisation du complexe [Cr(ortho-
triméthylsilyl-anisole)(CO)s] 17 offre I’acces a de nouveaux bicyclo[7.3.1]énediynes (Schéma
Il - 7). Ce complexe est généré par la déprotonation énantiosélective du complexe
[Cr(anisole)(CO)s] avec I’'amine de Whitesell. Une recristallisation dans I’hexane permet
d’obtenir 17 avec un excés énantiomérique de 97 9%.'%**% |’addition séquentielle d’un
nucléophile et d’un électrophile sur ce complexe suivie par une hydrolyse, fournit une

cyclohexénone trans-2,4-disubstituée.'® Avec le 1-TMS-propyne de lithium comme
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nucléophile et le bromure de trans-crotyle comme électrophile, la cyclohexénone 18 est
obtenue avec un rendement de 51 %. L’excés énantiomérique est conservé lors de cette
premiere étape. La désilylation de 18 est réalisée avec une quantité catalytique de
triphényldifluorosilicate de tétrabutylammonium (TBAT) en présence d’une petite quantité
d’eau dans le THF. Ici, la désilylation initiale conduit a un anion alcynure ou a un énolate.
Dans les deux cas, ces derniers peuvent déprotoner I’eau et générer I’anion hydroxy pouvant
de nouveau désilyler, perpétuant ainsi le cycle catalytique. Des conditions trop basiques telles
que K,CO3 dans le méthanol conduisent a la dégradation de 18. L’unité énediyne est ensuite
introduite grace a un couplage de Sonogashira. L’énediyne acyclique 21 est ainsi obtenu avec
un rendement de 89 % (Schéma Il - 7). L’ényne 20 provient lui aussi d’un couplage de
Sonogashira entre le cis-1,2-dichloroéthyléne et I’éthynyltriméthylsilane. L’énone 21 est
ensuite réduite selon la procédure de Strycker modifiée par Lipshutz.**’ Le traitement de
I’énone 21 avec 5 mol % de réactif de Strycker en présence de 1,5 équivalents de phénylsilane
comme source d’hydrure dans le toluene fournit la cyclohexanone 22 avec un rendement de
99 %. Cette réduction a d’abord été entreprise sur la cyclohexénone 18. Cependant le produit
obtenu n’est pas visible en UV. C’est pourquoi I’unité énediyne est introduite avant cette

réduction.
)—=—TMS TMS
OMe t-BuLi, THF,
TMS -78°C,3,5h TBAT, H,O, THF
Cr(co 2) g NN TA,1h
€O 7gecata 14h
3) HCI 2M
17 51 % 18 91 % 19
cl
/_\ T™S
20 tms [CuH(PPh,)],, PhSiH,
Pd(PPh,),, Cul ; | toluene, TA, 2 h
n-BuNH,, toluéne Jl/ T™S
TA 14 h
89 % 21 99 % 22

Schéma ll - 7
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La cyclohexanone 22 ouvre ensuite I’acces a deux produits distincts et donc a deux
types de cyclisation. Le nitrate d’argent et le N-iodosuccinimide sont utilisés pour convertir
I’alcyne 22 en iodure 23 avec un rendement de 68 % (Schéma Il - 8).%” Dans le méme temps,
la liaison C-Si en « de la cétone est partiellement clivée. Le produit 22 peut aussi étre désilylé
selon les mémes conditions décrites pour 18. De cette fagon, 24 est obtenu avec un rendement
de 85 % (Schéma Il - 8).

AgNO,, NIS, DMF

Y

0 °C, 3h

T™MS

68 %

TBAT, H,0, THF

TA, 1h

85 %

Schéma ll - 8

Le composé iodé 23 est traité avec 4 équivalents d’une solution de Sml, dans le
benzeéne contenant 10 % de HMPA (Schéma Il - 9). Ce type d’addition d’alcyne sur des
composeés carbonylés dans les conditions de Barbier a été décrit en version intermoléculaire
par le groupe de Kunishima.!®'® e groupe de Paquette a essayé de I’appliquer en
intramoléculaire, en vain.''® La réaction de Barbier avec du Sml, a été décrite en
intramoléculaire par Molander mais avec des iodures d’alcane.'****® Dans notre cas, en
appliquant les conditions standard, on observe la formation du produit désilylé ou du produit
de départ 23. La perte de la couleur violette de la solution de Sml, est remarquée dés I’ajout
de la solution de I’énediyne. En diminuant la température de cette réaction a 10 °C, la
dégradation de la solution de Sml, est évitée mais le produit désiré n’est pas isolé.
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sml,, HMPA

benzene, TA, 30 min//

Schémall -9

La reaction catalytique d’oléfination de la cétone avec de I’indium(lll) et de Ii-
Pr,NEt pourrait permettre la cyclisation de 24 conduisant au produit 25."* L’indium permet la
double activation de I’alcyne et du carbonyle. Cette réaction a été décrite par le groupe de
Shibasaki en intermoléculaire. L’application de cette méthodologie au composé 24, en
utilisant 20 mol % d’In(OTf)s, a malheureusement échoué. Seul le produit de départ 24 est
isolé aprés 63 h a 40 °C puis 63 h a 60 °C (Schéma Il - 10).

In(OTH),, i-PerEt/

DME //
| 40 °C, 63 h

~ 60°C,63h

Schéma Il - 10

Le nouvel énediyne bicycliqgue 25 pourrait aussi étre obtenu en appliquant la
meéthodologie développee par le groupe d’Ishikawa. L’acétylation catalytique d’une cétone est
entreprise a I’aide d’hydroxyde de benzyltriméthylammonium.™> L’énediyne acyclique est
donc traité avec 10 mol % de triton B dans le DMSO. Malheureusement seules des traces de

produits issus de la dimérisation sont isolées (Schéma Il - 11).
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BnN*(CH,),OH //

DMSO, TA, 22 h //

24 25

Schéma Il - 11

L’étape de cyclisation décrite par le groupe de Nicolaou lors de la synthese de
modéles de la Dynemicin est basée sur I’addition intramoléculaire d’un alkyle sur une
cétone.**H 11918 By DA est alors mis en jeu pour déprotoner I’acétyle terminal. Cet anion
s’additionne ensuite intramoléculairement sur la cétone. Cette cyclisation est décrite sur des
cétones énolisables. Les rendements reportés pour cette étape sont compris entre 42 a 90 %.
En général, un équivalent de base est utilisé, la concentration du milieu réactionnel varie de
0,01 40,08 M et la réaction est terminée apres 10 minutes a -78 °C. Le groupe de Danishefsky
a aussi reporté ces conditions pour I’étape de cyclisation lors de la synthése de la
Dynemicin.*® Au vu de ces résultats, 1 équivalent de LDA est ajouté & une solution de 24 & -
78 °C (Schéma Il — 12). Malheureusement seul le produit de départ et le dimere sont
récupérés en fin de réaction. L’augmentation du nombre d’équivalents de LDA (de 1 & 1,2
eq), la diminution de la concentration de milieu réactionnel (de 0,01 a 0,005 M), la diminution
de la température de réaction (de -78 a —90 °C) ou la modification de I’ordre d’addition des
réactifs ne permettent pas d’isoler 25.

LDA, toluene, T, 3 h

24 25

Schéma Il - 12

Lors de la synthése de la (+)-Dynemicin A, le groupe de Myers a réalisé ce méme
type de cyclisation avec du LIHMDS ou du KHMDS en présence de chlorure de cérium afin

d’activer la cétone.®® La cyclisation de I’&énediyne 24 est entreprise dans ces conditions
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(Schéma Il - 13). Mais encore une fois, seule la formation du dimére est observée méme a de
trés faibles concentrations (0,005 M). Un tout autre mode opératoire a été publié par le groupe
de Kende qui consiste a ajouter lentement a une solution de LiIHMDS une solution de la
cétone 24 dans le THF & température ambiante.”® Mais ce dernier ne fonctionne pas dans le
cas de la cyclisation de 24.

Base, CeCl, /Z
s

-78°C,2h

24 25

Schéma Il - 13

I1.3.  Synthése d’un enediyne bicyclique [8.3.1]

I1.3.a. Formation de I’énediyne

La synthése du nouveau bicyclo[8.3.1.]enediyne débute par la formation du
complexe [Cr(CO)s(n°-2,6-triméthylsilylanisole)] 28. L’anisole est dans un premier temps
silylé en ortho du groupement méthoxy grace a un traitement avec du n-butyllithium puis
avec du chlorure de triméthylsilyle. La répétition de ce processus donne le composé 27.*%
Ensuite, la thermolyse du chrome hexacarbonyle en présence de 27 dans le dibutyléther
contenant 10 % de THF permet de former le complexe désiré (Schéma Il - 14). Les positions
ortho de I’anisole sont protégées par les groupements triméthylsilyles afin d’éviter une ortho-
lithiation par le nucléophile lors de la réaction de déaromatisation.
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1) n-BuLi, TMEDA, hexane,

OMe 0°CATA 24h OMe S PMe S
2) TMSCI, 0°C & TA, 15 min TMS TMS Cr(CO)g, n-Bu,O, THF @
3) n-BuLi, TMEDA, hexane, 142 °C, 60 h, obscurité :
0°C aTA, 24 h Cr(CO),
4) TMSCI, 0°C, a TA, 15 min
26 73% 27 80 % 28

Schéma ll - 14

L’addition séquentielle sur le complexe [Cr(CO)s(n°-2,6-triméthylsilylanisole)] 28
du vinyllithium généré in situ par transmétallation du tétravinylétain avec du n-butyllithium et
du bromure de propargyle conduit aprés hydrolyse, a la cyclohexenone trans-substituée 29
(Schéma Il - 15). La régiosélectivité de I’attaque nucléophile sur ce complexe se fait
exclusivement en méta du groupement méthoxy, du fait du contréle de charge et du contréle
orbitalaire. Seul un régio- et diastéréoisomere est obtenu suite a cette séquence réactionnelle
avec un rendement de 55 %. Le fragment enediyne est ensuite introduit grace a un couplage
de Sonogashira catalysé avec du palladium tétrakis triphénylphosphine entre la
cyclohexenone 29 et I’ényne 30. Les meilleurs rendements sont obtenus en utilisant le toluéne
comme solvant plutdét que [I’éther. Ce dernier interagit probablement avec un des
intermédiaires réactionnels, ce qui diminue la vitesse de la réaction. Le composé 30 est lui
aussi formé par un couplage de Sonogashira entre le cis-1,2-dichloroéthyléne et le
méthoxypropyne.
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1) Tetravinylétain,
oMe n-BuLi, THF, ™S

TMS : T™MS -78°Ca-10°C,35 h

cr(co), 2) DMPU, /Br
78°CaTA, 14 h

3) HCI, THF, TA, 2 h

28 55 % 29

<\

30 —OMe

P
E

OMe

Pd(PPh,),, Cul
n-BuNH,, toluene
TA, 14 h

83 % 31

Schéma Il - 15

La complexation sélective de la triple liaison la moins encombrée de 31 est ensuite
entreprise avec du dicobalt octacarbonyle dans I’hexane (Schéma Il - 16). Le rendement
n’augmente pas lorsque la réaction est réalisée sous atmosphere de monoxyde de carbone.
L’éther d’énol silylé 33 est ensuite formé grace a un traitement de I’énone 32 avec de la
trithylamine  fraichement distillée et du trifluorométhane sulfonate de tert-
butyldiméthylsilyle. Le composé 33 est sensible aux conditions acides : coupure de la liaison
Si-O sur silice. De trés bons rendements sont cependant obtenus quand le traitement et la
purification par flash chromatographie sont remplacés par une rapide filtration sur silice

préalablement traitée avec de la triethylamine.
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TMS TMS

OMe Co,(CO),

Y

hexane, TA, 2 h

31 68 % 32
OTBDMS
T™S

Et,N, TBDMSOTY OMe
- Co(CO),
CH,CL,, TA, 3h | Co(CO),

A _
96 % 33
Schéma Il - 16

L’étonnante facilité avec laquelle I’éther d’énol silylé 33 est hydrolysé est peut-étre
due a I’encombrement stérique apporté par le groupement triméthylsilyle. La liaison Si-C de
la cyclohexénone 29 est trés robuste car le traitement de 29 avec du fluorure de tert-
butylammonium, de I’acide trifluoroacétique ou de I’acide méthylsulfonique ne permet pas de

couper cette liaison.

11.3.b. Réaction de Nicholas

La structure bicyclique [8.3.1] est ensuite mise en place grace a la réaction de
Nicholas.'?**? Le traitement de 33 avec un acide de Lewis, ici le chlorure de titane(IV),
fournit un carbocation en a de I’'unité acétylénique protégée. La stabilité thermodynamique de
ce carbocation est comparable & celle de I’ion triarylméthyle carbénium.'®* Cette stabilité est
expliquée par la délocalisation de la charge positive sur le fragment Co,(CO)s d0 a un
recouvrement orbitalaire entre I’orbital d occupée du cobalt et I’orbitale p vacante de I’'atome
de carbone déficient en électrons (augmentation de la fréquence de vibration en IR du CO).'?
Une fois que le carbocation est généré, il peut réagir avec différents types de nucléophiles. Ici,

le carbocation est piégé par I’éther d’énol silylé. La complexation de la triple liaison avec du
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cobalt entraine un fléchissement de cette derniere a 145 °. Ce changement facilite la réaction
intramoléculaire car le cation propargylique se rapproche ainsi de 1’énolate.®

Dans un premier temps, la réaction de Nicholas est exécutée en suivant le protocole
décrit par Magnus.®® Une solution de 33 (1 équivalent) et de DABCO (1 équivalent) dans le
dichlorométhane est traitée avec une solution 1 M de TiCl, (6 équivalents) dans le
dichlorométhane a -78 °C. La température du milieu réactionnel est augmentée jusqu’a -50
°C. Le DABCO est ajouté afin de neutraliser I’acide chlorhydrique formé, celui-ci étant
néfaste & la réaction.’?® Cette base est choisie pour éviter la réduction du cation propargylique
en groupement méthylique. En effet, le DABCO contrairement & la triethylamine ne peut
donner des hydrures (régle de Bredt) .*% En fin de réaction, I’excés de tétrachlorure de titane
est neutralisé avec de la triéthylamine. Dans le cas de 33, cet ajout s’accompagne d’un
changement considérable de la polarité du produit formé lors du suivi de la réaction par
chromatographie sur couche mince. Le «spot » le plus polaire disparait complétement au
profit d’un « spot » moins polaire. Ce dernier correspond au composé 34 qui est isolé avec un
rendement de 47 % (Schéma Il - 17). La liaison Si-O a tenté d’étre coupée a I’aide de fluorure
de tert-butylammonium. Malheureusement ceci conduit a des produits de décomposition.

. OTBDMS OTEDMS
OMe TiCl,, DABCO, CH,Cl, TMS C\?:((ig)é)
- (0]
] Cg (ccocg3 78°C,15h ’
“ 0(CO)s  789c4-50°C.075h
A N -78°C,1,5h
33 47 % 34

Schéma Il - 17

La formation de 34 se fait lors de I’ajout de la triéthylamine (Schéma Il - 18). Cette
base déprotone en y de la cétone et I’énolate thermodynamique ainsi formé réagit avec le

chlorure de tert-butyldiméthylsilyle présent dans le milieu réactionnel.
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N\
SI'\gl

/,
o/ OTBDMS
T™S Co(CO), T™MS Co(CO),
@ \[Co(CO), — = O \L>Co(CO),

\
= -

P

Schéma Il - 18

Pour éviter la formation de 34, le protocole de Maier est suivi.*® 1l est préconisé
d’utiliser le complexe préformé de TiCl, et de DABCO. Donc, une solution de DABCO (1,5
équivalents) et de TiCl, (3 équivalents) dans le dichlorométhane est ajoutée a une solution de
33 dans le dichlorométhane a -80 °C. Cette fois-ci, I’excés d’acide de Lewis est neutralisé
avec un meélange eau / glace en fin de réaction. La suppression de la triéthylamine du mode
opératoire permet d’isoler le produit désiré 35 avec un rendement de 46 % (Schéma Il - 19).

OTBDMS 0
TMS
OMe TiCl,, DABCO, CH,Cl, TMS Co(CO),
Co(CO), > ‘ \[>Co(CO),
] CO(CO)3 -80°C,15h
R _ -50°C, 0,75 h
33 46 % (non reproductible) 35
Schéma Il - 19

Malheureusement ce résultat n’est pas reproductible. Lorsque I’échelle de la réaction
est augmentée (de 0,1 a 0,5 mmol), le rendement chute a 16 %. Ce mauvais résultat pourrait
étre expliqué par un probleme de température : la solution de 33 n’est pas encore a -80 °C lors
de I'ajout ou I’addition de la solution de chlorure de titane et de DABCO dans le
dichlorométhane est trop rapide causant une augmentation de la température du milieu
réactionnel et par conséquent la décomposition de 33. Malheureusement, une demi-heure
d’agitation de la solution de 33 & -80 °C avant tout ajout et I’addition lente de la solution
d’acide de Lewis et de base ne permettent pas de retrouver le rendement initial.
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Un long travail d’optimisation avec du TiCl, fraichement distillé et du DABCO
fraichement sublimé est alors entrepris afin d’atteindre de nouveau ce rendement.
Malheureusement, la variation du nombre d’équivalent de TiCl, (de 2 a 3,5 éq) ou de DABCO
(de 1 a 2 éqg) ne conduit pas a I’isolation de plus de 25 % du produit cyclisé 35.

De par le manque de reproductibilité de cette réaction dans les conditions de Maier,
les conditions de Magnus sont de nouveau utilisées mais I’excés de TiCl, est supprimé avec
un mélange eau / glace.®® Cependant, seuls 9 % de 35 sont formés. Le suivi par
chromatographie sur couche mince laisse penser que, lors du traitement de la réaction, un
produit secondaire devient majoritaire. Donc, le mélange réactionnel est directement purifié
par colonne chromatographique. Cependant, une tres faible quantité de 35 (3 %) est

récupérée.

Un autre acide de Lewis, le trifluoroborane étherate est testé (Schéma Il - 20).**'
Malheureusement, seules des traces du produit 35 sont isolées.

OTBDMS

0
™S

BF,OEt,, CH,Cl, T™S Co(CO),

o ‘ \LCo(CO),
-78°C,2h
-78°CaTA, 2h
33 3% 35
Schéma Il - 20

Lors de tous ces essais, des produits secondaires mais aussi de décomposition
accompagnent la formation de I’énediyne bicyclique protégé 35. Ceux qui ont pu étre isolés et
identifiés correspondent au produit 32, issu de la déprotection de I’éther d’énol silylé et au
composeé 36 (Figure 1l - 7), provenant de la coupure de la liaison C-Si avec I’acide de Lewis et
de la reformation de I’énolate silylé en présence de DABCO et de chlorure de tert-
butyldiméthylsilyle dans le milieu. Les produits secondaires généralement observés lors la
cyclisation de Nicholas appliquée a la synthése d’enediynes ne coincident pas avec ceux

observés dans le cas ci-dessus.?'?81%
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TBDMSO (CO);
C

0\
O -Co(CO)4

36

Figure Il - 7 : Produit secondaire de la cyclisation de Nicholas

11.3.b.c. Modification de I’éther d’énol silylé

Afin d’améliorer cette réaction, I’éther d’énol tert-butyldiméthysilyle est remplacé
par I’éther d’énol triméthylsilylé. Le groupement triméthylsilyle, du fait de son plus faible
encombrement stérique et de sa plus grande labilité, pourrait faciliter I’attaque de la double

liaison énolique sur le carbocation terminal.**

La formation de I’éther d’énol triméthylsilylé (Schéma Il - 21) est dans un premier
temps réalisée dans les mémes conditions que pour la formation de 33. Seulement 54 % de
produit de départ sont isolés et aucune trace de 37 n’est observée. Par contre il est intéressant
de noter la formation de 7 % du produit cyclisé 35. La cyclisation de 32 dans ces conditions
peut s’expliquer par la présence d’acide trifluorométhanesulfonique dans la bouteille de
triméthylsilyle trifluorométhanesulfonate. Néanmoins, le produit 37 peut étre isolé avec un
rendement quantitatif lorsque le mélange réactionnel est directement filtré sur du gel de silice
préalablement traitée avec de la triéthylamine.

OTMS

T™S
Et,N, TMSOTf TMS

CH,Cl,, TA, 2 h

32 98 % 37

Schéma Il - 21

Ensuite, le traitement de 37 avec 3 équivalents de TiCl, et 1,5 équivalents de
DABCO permet d’isoler 28 % de produit de cyclisation et 58 % de 32, produit issu de la

46



Chapitre 11

déprotection (Schéma Il - 22). Ceci montre qu’il n’y a pas assez de TiCly pour former le
carbocation. Cependant, lorsque 6 équivalents de TiCl, sont utilisés, le produit se décompose.
Avec 4 équivalents de TiCls, 1 % de produit cyclisé est isolé, le reste s’est décomposé. Il faut
noter que malgré I’isolation de 7 % de 35 lors de la formation de I’éther d’énol silylé 37, cette
cyclisation ne peut étre déclenchée en ajoutant 20 mol % d’acide trifluorométhanesulfonique

a une solution de 37 dans le dichlorométhane.

OTMS 0
T™MS OMe TiCl,, DABCO, CH,CI, TMS ‘ C\E(OC(CC%)
Co(CO), -80°C, 1 h i
] Co(CO),  -50°C,0,70h
S
37 28 % 35

Schéma Il - 22

11.3.b.4. Modification du groupe partant

Du fait de la difficulté d’isoler le composé 37 et des faibles rendements pour la
cyclisation de Nicholas, la stratégie est modifiée une seconde fois. Le groupe partant alors
utilisé est un alcool libre. La réaction de Nicholas est alors réalisée avec du
trifluorométhanesulfonique anhydre et du 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine (DBMP). Le
groupe partant est alors un triflate, meilleur groupe partant que le méthoxy.

La modification du méthoxy en alcool demande une réorganisation de I’ordre des
étapes de la synthése. L’éther d’énol silylé doit étre formé avant I’introduction de la fonction
alcool afin d’eéviter la protection de ce dernier. La formation de I’éther d’énol silylé deés le
début de la synthese ajoute une difficulté car ce type de composés est peu stable. lls
s’hydrolysent facilement en présence d’acide. Les purifications par chromatographie des
composés avec cette fonctionnalité sont donc toutes réalisées en traitant préalablement la

silice avec de la triéthylamine.

L’énediyne 40 est construit grace a une suite de réactions de couplage. L’énone 29
issue de la réaction de déaromatisation (Schéma Il - 23) est mis en jeu dans un couplage de
Sonogashira avec le cis-1,2-dichloroéthéne catalysé par du palladium tétrakis
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triphénylphosphine. Le traitement de 38 avec de la triéthylamine et du trifluorométhane
sulfonate de tert-butyldiméthylsilyle conduit a la formation de 39 avec un rendement de 76 %
et 23 % de produit de départ sont récupérés. Un deuxiéme couplage de Sonogashira est
entrepris pour introduire la deuxiéme triple liaison. Le rendement pour cette étape est faible
(27 %). La conversion n’atteint que 35 %. L’addition oxydante est plus difficile avec les

chlorures vinyliques, en particulier quand les électrons sont délocalisés comme ici.

0O

™S o Gl Et,N, TBDMSOTf

Y

” Pd(PPh,),, Cul CH,CL,, TA, 2 h
X N-BuNH,, toluene
TA, 14 h
29 90 % 38 76 %
QTBDMS =\ OTBDMS
™S OH ™S
- OH
Pd(PPh,),, Cul ,
n-BuNH,, toluene ] | |
TA, 14 h NP
39 27 % 40

Schéma Il - 23

Afin d’améliorer le rendement global de cette séquence, I'unité énediyne est
introduite grace a un seul couplage de Sonogashira entre 41 et 42 (Schéma Il - 24). L’éther
d’énol silylé 41 est préparé a partir de I’énone 29 par un traitement avec de la triéthylamine et
du trifluorométhane sulfonate de tert-butyldiméthylsilyl avec un rendement de 98 %. L’eényne
42 provient du couplage de Sonogashira catalysé avec du palladium tétrakis
triphénylphosphine entre le cis-1,2-dichloroéthéne et I"alcool propargylique.’®® Avec cette

synthése convergente, I’enediyne 40 est obtenu avec un bon rendement.
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_ Pd(PPh,),, Cul

/A . = -\
ca d OH n-BuNH,, éther on
TA, 14 h
84 % 42
otepDms Cl \\ OTBDMS

™S Et,N, TBDMSOTf 'MS 45 \—OH
CH,CL, TA, 2h ” Pd(PPh,),, Cul
AN n-BuNH,, toluene
TA, 14 h
29 98 % 41 80 % 40

Schéma Il - 24

La triple liaison la moins encombrée est ensuite complexée avec du dicobalt
octacarbonyle (75 %) (Schéma Il — 25). Ce complexe permet de stabiliser un carbocation en «
de cette triple liaison qui réagit intramoléculairement avec I’énolate. La cyclisation de
Nicholas peut étre réalisée dans plusieurs conditions.**® En ajoutant 2 équivalents de
trifluorométhanesulfonique anhydre & une solution de 40 dans le dichlorométhane contenant
20 équivalents de 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine, seules des traces de produit sont isolées.
L’utilisation du nitropropane, qui a une constante diélectrique élevée, comme solvant, permet
de dissocier les molécules et donc d’éviter la formation de I’éther symmétrique dérivé de 40
mais ne fournit pas de meilleurs résultats."?® Par contre, en additionnant une solution de 2,6-
di-tert-butyl-4-méthylpyridine (30 équivalents) a une solution du composé 40 dans le
dichlorométhane a -15 °C, puis en ajoutant 15 équivalents de trifluorométhanesulfonique
anhydre, en laissant revenir le mélange réactionnel a -10 °C et en agitant 15 min a cette
température, le composé bicyclique 35 est isolé avec un rendement de 26 % (Tableau Il - 1,
entrée 1). Cette étape est optimisée afin de diminuer la quantité de réactif. Les meilleurs
rendements sont obtenus avec 7 équivalents de trifluorométhanesulfonique anhydre et 15
équivalents de 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine (entrée 2). Seul le produit de départ est
récupéré avec 3,5 équivalents de trifluorométhanesulfonique anhydre et 7,5 équivalents de
2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine (entrée 3). Il faut noter que le composé 35 est obtenu

plusieurs fois et avec les mémes rendements en utilisant les conditions décrites (entrée 2).
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Cette cyclisation

est donc reproductible. Malgré le faible rendement, cette réaction est propre.

Aucun produit secondaire observé lors de la cyclisation de 33 est isolé dans le cas de la

cyclisation de 43.

OTBDMS OTBDMS
TMS TMS
Co,(CO)g, hexane OH
> " Co(CO),
TA, 2h ] Co(CO),
N
40 75 % 43
@]
TMS Co(CO),
Tf,0, DBMP, CH,CI, ‘ S Co(CO),
de -15°Ca-10 °C,’
15 min
38 % 35
Schéma Il - 25
DBMP (eq) T1,0 (eq) Rdt (%)
Entrée
1 30 14 26 %
2 15 7 38 %
3t 7 3,5

a) récupération du produit de départ

Tableau Il — 1 : Optimisation de la réaction de Nicholas

La cyclisation de Nicholas donne le produit bicyclique [8.3.1] cis. En effet,

I’expérience NOESY montre un couplage entre les deux protons Ha et Hb des CH, (Figure Il

- 8) L’autre diastéréoisomeére n’est pas observé. Cette stéréochimie provient de la

configuration de 43. Du fait de la stéréochimie du carbone 4, le carbocation se trouve a

proximité de I’énolate sur la face opposée au groupement vinylique.
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Figure Il - 8 : Modele moléculaire de 35 modélisé par la méthode MM2

L’énediyne bicyclique [8.3.1] 35 est ensuite libéré dans des conditions oxydantes.
Deux réactifs sont testés pour la déprotection de la triple liaison : le CAN*® et I’iode.® Les
meilleurs résultats sont atteints avec le second. Le nouvel énediyne bicyclique [8.3.1] est isolé
avec un rendement de 94 % (Schéma Il - 26). Il est synthétisé avec un rendement global de 12

% sur 6 étapes.

0 0
T™S Co(CO), I, THF, TA,2h  TMS
‘ \LCo(CO), 2 _ ‘ \
35 94 % 44
Schéma Il - 26

L’énediyne bicyclique [8.3.1] ainsi obtenu est un solide blanc stable & température
ambiante. Ce composé est soluble dans la plupart des solvants organiques : hexane, éthanol,
isopropanol, éther, pentane, dichlorométhane, toluéne. Malheureusement, la recristallisation

de 44 n’a fournit aucun cristal de qualité permettant une analyse aux rayons-X.
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1.4. Cyclisation de Bergman

I1.4.a. Etude du comportement de I’énediyne 44

Le comportement du bicyclo[8.3.1]énediyne 44 face a la cyclisation de Bergman est
ensuite étudié. La théorie basée sur la distance c-d montre que I’énediyne 44 ne devrait pas
cycliser & température ambiante car sa distance ne rentre pas dans la gamme proposée (2.9 A
< 3,857 A > 3.4 A Spartan-PM3). Et comme attendu, il est stable a température ambiante.

Afin de déclencher la cyclisation de Bergman, I’énediyne bicyclique [8.3.1] 44 est
chauffé a différentes températures dans le 1,4-cyclohexadiene (Schéma Il - 27, Tableau |1 - 2).
Ce dernier joue le réle a la fois de solvant et de donneur d’hydrogéne. Dans un premier temps,
la solution de I’enediyne bicyclique [8.3.1] 44 dans le 1,4-cyclohexadiene est chauffee a la
température d’ébullition du solvant. Malheureusement aprés quinze jours a 80 °C, aucune
conversion est observée (entrée 1). La réaction est ensuite réalisée dans un tube scellé a 124
°C pendant trois jours. Dans ces conditions, la conversion atteint seulement 53 % (entrée 2).
C’est en chauffant a 142 °C pendant sept jours que 92 % du composé aromatique 45 sont
isolés (entrée 3). La température de 142 °C est choisie afin de ne pas dépasser une pression de

5 atmospheéres, au dessus de laquelle la stabilité de I’équipement est remise en cause.

0 o)
™S ‘ \ 1,4-cyclohexadiéne, T, t ™S l
44 45
Schéma Il - 27
Entrée Température (°C)  Temps (jours) % de 44 % de 45
1 85 7 100°
2 124 3 47% 53?
3 142 7 92°

a) Ratio déterminé par RMN “H
b) Rendement isolé

Tableau Il - 2 : Etude de la cyclisation de Bergman en fonction de la température
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La seule réaction de Bergman déclenchée par micro-ondes est reportée par le groupe
de Reitz en 2005.* Il n’observe pas de changement considérable entre les conditions
thermales et micro-ondes. Dans le cas de I’énediyne bicyclique [8.3.1] 44, I'utilisation du
micro-ondes permet de monter en température car les fioles supportent de hautes pressions.
L’énediyne 44 est dissous dans le 1,4-cyclohexadiéne (Schéma Il - 28). Du DMF est ajouté
afin d’améliorer la conductivité du milieu réactionnel. Apres deux heures de chauffage par
micro-ondes a 180 °C, le produit de cyclisation 45 est isolé quantitativement. Par ailleurs, le
temps de réaction est considérablement réduit.

i O
T™MS
‘ \ 1,4-cyclohexadiéne, DMF T™S ‘
micro-ondes, 180 °C, 2 h &
44 quant 45
Schéma Il - 28

A 142 °C, le taux de disparition de I’énediyne 44 et le taux d’apparition de I’adduit
aromatique 45 sont mesurés par HPLC (Figure Il - 9). L’enediyne 44 est chauffé a 142 °C
dans un grand exces de 1,4-cyclohexadiene en présence d’un standard interne : le pyrene. Des
prélevements de 100 ul du milieu réactionnel sont effectués a des temps réguliers. Le pyréne
ayant un temps de rétention similaire a celui du 1,4-cyclohexadiéne, ces prélévements sont

dans un premier temps concentrés, redissous dans 1 ml de pentane puis analyses par HPLC.

100

A\ —
70
\\ n
60
/ ——44
280 =45
40

0 20 40 60
temps (h)

Figure 11 - 9 : Pourcentages de 44 et 45 en fonction du temps
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La cyclisation de Bergman est une réaction du premier ordre car le 1,4-
cyclohexadiene est utilisé comme solvant et est présent en large excés. La pente de la droite
représentant le logarithme népérien du nombre de moles de 44 a I’instant t en fonction du
temps correspond a I’opposé de la constante de vitessse k du premier ordre (Figure Il - 10).
Dans ce cas, cette constante est égale & 0,048 h™ (1,33 10° s™) et le temps de demi-vie ty; est
lui égal a 14,4 h pour une température de 142 °C. Cette constante de vitesse k est plus élevée
que pour des énediynes bicycliques [7.3.1] synthétiques.>*®

-1,5

10 20 30 40 50 60

y =-0,0485x - 1,8409
; R?* =0,9932
2,5 \
3 \

-4

In{niar de mal de 44)

Temps (h)

Figure 11 - 10 : logarithme népérien du nombre de moles de 44 a I’instant t en fonction du temps

I1.4.b. Cyclisation de Bergman déclenchée par un métal

Pour des énediynes réactifs, la protection d’une des triples liaisons avec du dicobalt
octcarbonyle permet de controler leur réactivité.’®® Une décomplexation oxydante libére
I’enediyne qui cyclise spontanément. Pour des énediynes stables a température ambiante, leur
comportement face a la cycloaromatisation de Bergman peut étre modifié par un ion

métallique ou un réactif organométallique.**°

La plupart des travaux dirigés vers I’activation d’un énediyne avec un métal ont éte
réalisés sur des enediynes acycliques ou sur des énedyines qui possédent des hétéroatomes

135

comme I’oxygéne, le phosphore,”** le soufre’® ou I’azote.’****" Si I"énediyne est pourvu

d’hétéroatomes proches des triples liaisons, I’ion métallique se chélate a ces derniers causant
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la formation d’un métallacycle et la diminution de la barriére d’activation pour la cylisation
de Bergman. Le groupe de Konig est le premier a avoir considéré I'influence de cation
métallique sur des énediynes possédant des éther couronnes.*®

Pour les énediynes acycliques avec une des triples liaisons terminale, un réactif
organométallique permet la formation de I’intermédiaire métal-vinylidéne. La cyclisation se
fait dans ce cas selon le mécanisme de Saito-Myers.*"*3%% | 3 cycloaromatisation d’un
vinylidene-éne-yne est plus rapide que son précurseur enediyne et est sensible a la taille du
fragment métallique. Les métaux les plus couramment utilisés sont alors le ruthénium et le

rhodium.

La réaction de cycloaromatisation d’énediynes acycliques avec une des triples
liaisons terminale promue par des métaux ne passe pas toujours par un intermédiaire métal-
vinylidene. Une espece métal-z-alcyne a été mise en avant par le groupe de Liu dans le
mécanisme de la réaction d’aromatisation d’enediynes catalysée par du ruthénium via une
addition nucléophile.**"**? Ce méme groupe a ensuite utilisé du dichlorure de platine, connu
comme étant un activateur 7 efficace d’alcynes . ***** L’hydrotelluration de triples liaisons
d’enediynes aromatiques acycliques peut aussi étre a I’origine de la cycloaromatisation dans
des conditions douces.*** Jones a observé ce réarrangement en présence d’ytterbium.'*> Ce

métal a tendance a former un complexe 7? avec des alcynes.**

Le groupe d’O’Connor a travaillé sur [Iutilisation du complexes [Ru(r’-
CsMes)(CH3CN)3]OTT pour contrdler la cyclisation de Bergman du 3,4-benzo-cyclodec-3-
éne-1,5-diyne.’*” La complexation de la double liaison de I’énediyne cause la baisse
d’aromaticité de I’intermédiaire 1,4-diradical et donc inhibe le réarrangement. Par contre,
I’augmentation de I’encombrement stérique en utilisant un noyau benzylique substitué
empéche la coordination du cycle aromatique et aboutit a I’accélération de la cyclisation de
Bergman. Le mécanisme n’est pas encore établi mais il semblerait qu’il implique des
interactions ruthénium-alcyne et le passage par le 1,4-diradical. Ce complexe promeut aussi la
cycloaromatisation des énediynes acycliques.*® Les efforts pour développer cette réaction en
version catalytique se sont portés sur le complexe [Fe(7°-CsMes)(CH3sCN)3]PFs car il est
moins arénophile que son analogue au ruthénium.**® Cette propriété permet d’éviter la

coordination compétitive sur I’aréne et de faciliter la décomplexation photochimique.
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I1.4b.c. Réaction de Bergman en présence du complexe [Ru(n’-
C5M65)(CH3CN)3]PF6

On souhaite savoir qu’elle est I'influence de ces complexes métalliques sur le
nouveau bicyclo[8.3.1]énediyne 44. Puisque la synthese du complexe de fer est beaucoup
moins triviale que celle du complexe de ruthénium [Ru(7>-CsMes)(CH3CN)s]PFs 46072 et
que la réaction catalytique est encore limitée par la lente dissociation de I’arene, le composé
44 est traité avec le complexe 46.

L’énediyne [8.3.1] 44 est dissous dans du THF avec le complexe 46 (Schéma Il -29).
Malheureusement, la purification du mélange réactionnel par colonne chromatographique sur
alumine neutre ou par cristallisation par diffusion liquide / liquide (CH.Cl, / Et;0),
contrairement au systeme d’O’Connor plus simple, ne permettent pas d’isoler une fraction
pure du complexe 47. Aprées optimisation, le brut réactionnel le plus propre est obtenu avec un
temps de réaction de 6 h et une concentration de 0,05 M. Une faible quantité d’un solide blanc
(2 mg), est obtenue par précipitation dans un tube RMN avec du chloroforme deuteré. Du fait
de la faible quantité de produit, toutes les analyses ne sont pas réalisées. Cependant, la RMN
du proton semble attester de la formation du produit désiré sous la forme de deux

diastéréoisomeres.

* PRy
O
O

™S
™S ‘ \ [RUCP*(MeCN),]PF,, THF, TA, 6 h %

I
RuCp*

44 47

Schéma Il - 29

Afin de confirmer la formation du produit 47, le produit aromatique 45 est complexé
avec le complexe [Ru(n’-CsMes)(CHsCN)s]PFs dans le THF.**® Aprés recristallisation le

complexe cationique pur 47 est isolé avec un rendement de 28% (Schéma Il - 30).
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* PRy
(0]
o T™S
TMS ‘ [RuCp*(MeCN),]PF, %
&O THF, TA, 24 h ()
[
RuCp*
45 28 % 47
Schéma Il - 30

La comparaison des RMN du proton et du carbone de 47 obtenu par complexation de
45 avec les spectres issus de la réaction décrite dans le schéma Il - 29 permet de s’assurer de
la formation de 47.

Néanmoins, I’analyse de spectrométrie de masse du brut réactionnel (Schéma Il - 31)
révele la formation du produit désiré 47 avec une masse de 533 et d’un produit secondaire
avec une masse de 603 (Tableau Il - 3, entrée 1). Ce dernier peut correspondre au complexe
48 dont la formation proviendrait d’une interaction ruthenium-alcyne. Ce type d’interaction,
déja reportée par O’Connor, peut étre responsable de I’activation de I’énediyne lors de la
cycloaromatisation. Lorsque le THF est alors remplacé par du dichlorométhane (entrée 2), la
masse du produit secondaire est de 566 ce qui pourrait équivaloir au complexe ruthénium-
chlore 49. Etonnamment, dans un solvant non coordinant comme le tert-butoxyde de methyl
(entrée 3), le produit secondaire est aussi détecté. Avec le THF comme solvant et un
équivalent de chlorure de lithium (entrée 4), le brut réactionnel est beaucoup plus propre que
précédemment et le spectre de masse indique la présence du produit désiré avec les produits
secondaires 48 et 49. Malheureusement, malgré les résultats de la spectrométrie de masse, les

analyses RMN du mélange ne légitiment pas la formation de 48 ou 49.
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\
0 RuCp* Tms
T™S 47
‘ \ [RUCP*(MeCN)3]PF¢ 533 \

solvant, TA, 6 h o _‘+ PFg
= T™MS ==
‘ 49
\ 567
44
—
48
603
Schéma Il - 31
Entrée Solvant Spectométrie de masse
1sl102-4 THF 533, 603
2 s1102-6 CHCl, 533, 567
351102-8 t-BuOMe 533, 563
4s1102-9 THF + 1 eq LiCl 533, 567, 603

Tableau Il - 3 : Optimisation de la cyclisation de Bergman en présence de complexe [Ru(Cp*)(MeCN);]PFs

Enfin, afin de déterminer le mécanisme de cette réaction de Bergman en présence de
complexe  [Ru(r>-CsMes)(CHsCN)3]PFs, cette réaction est suivie par RMN.
Malheureusement, malgré les nombreux essais, aucun produit secondaire ou intermédiaire

coincidant ou non avec 48 ou 49 n’est mis en évidence.

I1.4.b.5. Réaction de Bergman en présence du complexe [Cr(CO)s(naphtaléne)]

Nous avons émis I’hypothése qu’au méme titre que le complexe [Ru(r’-
CsMes)(CH3CN);3]PFs, le complexe [Cr(CO)s(naphtaléne)] pourrait déclencher la cyclisation
de Bergman. Les complexes de chrome sont déja connus pour promouvoir les réactions de

cyclotrimérisation.”™* De plus, le groupe Kiindig a mis en évidence la labilité de la liaison Cr-
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naphtaléne de par la capacité du ligand naphtaléne & passer d’une coordination n° & n* ou r?
(haptotropic slippage).' L’utilisation de ce complexe permettrait de déclencher la cyclisation

de Bergman avec un fragment métallique neutre et non pas cationique.

Dans un premier temps, I’enediyne modéle 50 est synthétisé par deux couplages de
Sonogashira successifs (Schéma 1l - 32)."° Le traitement de 50 avec un équivalent de
complexe et un équivalent [Cr(CO)s(naphtaléne)] dans I’éther ou dans le dichlorométhane ne
déclenche pas la cyclisation de Bergman a température ambiante ou a 40 °C.

=—-TMS =—TMS
Pd(PPhy, Cul o Pd(PPh,),, Cul o
7N > \\ - // \\
a «d n-BuNH,, ether TMS  n-BuNH,, ether TMms ™S
TA, 14 h TA, 14 h
76 % 20 quant 50

[C(CO),(naphtaléne)] / / TMS
TMS

THF, ether, TA a 40 °C, 14 h//' C/r(CO)3

51

Schéma Il - 32
L’énediyne acyclique 53 est alors synthétisé par deux couplages de Sonogashira
consécutifs (Schéma Il - 33) entre le cis-1,2-dichloroéthyléne et le pentyne avec de tres bons

rendements. Cet eénediyne a aussi été utilisé par le groupe d’O’Connor lors de la cyclisation de

Bergman déclenchée par le complexe [Ru(7°-CsMes)(CH3CN)s]PFe.**
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Cl L Pd(PPh,),, Cul Z
[ + T\ = |
cl n-BuNH,, toluene
TA, 14 h Cl
quant. 52
7
Pd(PPh,),, Cul Z
n-BuNH,, toluene N
TA, 14 h S
quant. 53
Schéma Il - 33

Quand 53 et un équivalent de complexe [Cr(CO)s(naphtalene)] sont dissous dans le
THF, 22 % du complexe 54 sont isolés (Schéma Il - 34, Tableau Il - 4, entrée 1). Le mélange
réactionnel devient rapidement vert, ce qui indique la formation de composés de Cr(lll), le
THF favorisant la dissociation des ligands CO. Le solvant de la réaction doit é&tre modifié. Or,
si le mécanisme passe bien par un intermédiaire diradical, un solvant donneur d’hydrogéne
comme le THF doit étre employé. L’éther, le 1,4-cyclohexadiene ou le méthylcyclohexane
sont alors testés comme co-solvant. Les meilleurs rendements sont atteints avec le 1,4-
cyclohexadiene ou le méthylcyclohexane (entrées 3 et 4). Lorsqu’un exces de complexe est
ajouté, le rendement augmente jusqu’a 72 % (entrée 5). En revanche, la réaction n’a pas lieu
si elle est réalisée uniquement dans le 1,4-cyclohexadiéne. La présence de THF est donc

nécessaire pour promouvoir la réaction.

= [Cr(CO),(naphtaléne)]
| >
THF / co-solvant, TA, 8 h /
AN Cr(CO),
53 54

Schéma Il - 34

60



Chapitre 11

Entrée  THF (%) co-solvant (%) Rdt (%)
1 100 - 22
2 25 éther (75) 18
3 25 méthylcyclohexane (75) 62
4 25 1,4-cyclohexadiéne (75) 51
5° 25 1,4-cyclohexadiene (75) 72

a) 2 équivalents de complexe de [Cr(CO)s(naphtaléne)]

Tableau Il - 4 : Optimisation de la réaction de Bergman en présence du complexe [Cr(CO)z(naphtaléne)]

Ces conditions optimales sont alors employées pour I’enediyne 44. A une solution de
44 dans le 1,4-cyclohexadiéne est ajouté le complexe [Cr(CO)s(naphtaléne)] puis du THF
générant le compexe 55 avec un rendement de 59 % (Schéma Il - 35). La réaction de
Bergman de I’énediyne bicyclique [8.3.1] 44 est donc déclenchée a température ambiante par
le complexe [Cr(CO)s(naphtaléne)].

O

Q ™S
TMS ‘ \ [Cr(CO),(naphtaléne)], THF %
1,4-cyclohexadieéne, TA, 18 h ()

|
44 59 % 55 Cr(CO),

Schéma Il - 35

Contrairement au complexe cationique de ruthénium 47, le complexe 55 est
facilement isolé par colonne chromatographique et seul un diastéréoisomeére est observé. La
face la plus accessible de I’énediyne est complexée sélectivement. Une structure de 55
déterminée aux rayons-X a permis de confirmer cette hypothése (Figure Il - 11). Avec le
ruthénium, deux diastéréoisoméres sont observés. En effet, le fragment Cp*Ru est plus réactif

que le fragment Cr(CQO)s, ce qui induit une érosion de la sélectivité.
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O&@

|
55 Cr(CO),

Figure Il - 11 : Structure RX du complexe 55

Lors de cette expérience, le complexe [Cr(benzene)(CO)s] est aussi formé. Provient-
il de I’aromatisation du 1,4-cyclohexadiéne suite a I’abstraction de deux hydrogénes par une
espéce diradicale suivie par une réaction d’échange d’aréne avec le complexe
[Cr(CO)s(naphtaléne)], ou est-il généré par I’élimination d’une molécule d’hydrogene du

complexe 1,4-cyclohexadiéne comme 1’a montré le groupe d’ltoh ?**

Pour répondre a ces questions, le complexe [Cr(CO)s(naphtaléne)] est dissous dans
un mélange THF/1,4-cyclohexadiene (1/3) (Schéma Il - 36). Aprés 24 heures, le mélange
réactionnel est filtré sur célite. La RMN du brut réactionnel montre la présence de naphtalene,
du complexe [Cr(CO)s(naphtaléne)], du complexe [Cr(benzéne)(CO)s] (traces), de 1,4-
cyclohexadiene, de 1,3-cyclohexadiéne et de THF.

THF / 1,4-cyclohexadiéne (1/ 3)

Cr(CO), TA, 18 h Cr(Co), Cr(CO),

o O

trace

Schéma Il - 36

Une des réactions secondaires est I’isomérisation du 1,4-cyclohexadiéne vers le diene
le plus stable.™*° En effet, la grande affinité du chrome pour les diénes conjugués conduit &
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I’isomérisation du solvant. Le mécanisme de cette réaction passe par la coordination des
doubles liaisons avec le fragment Cr(CO)s. Ensuite I’addition oxydante avec la liaison C-H
aboutit & un complexe d’hapticité 7°. Enfin I’élimination réductrice fournit le diéne le plus
stable (Schéma Il - 37). Le complexe [Cr(benzéne)(CO);] est aussi observé mais en quantité
moindre qu’avec I’énediyne 44. 1l est & noter que ce complexe est observé en trés faible
quantité dans le cas de I’énediyne acyclique 53. Le mécanisme de cette réaction de Bergman
déclenchée en présence du complexe [Cr(benzéne)(CO)s] differerait-il en fonction de la

nature de I’énediyne ?

—_— _—

Cr(CO);, H,Cr(CO)3 (CO),Cr
Schéma Il - 37

Lorsque cette réaction est suivie avec une sonde IR in situ (React-1IR®), les bandes
caracteéristiques du complexe [Cr(CO)s(naphtaléne)] diminuent en intensité (1969, 1904, 1885
cm™) et celle du Cr(CO)s augmente en fin de réaction (1982 cm™). La bande a 1904 cm™
diminue légérement moins vite que les deux autres. Trois bandes qui apparaissent et

disparaissent & 1918, 1945 et 2033 cm™ ne sont pas attribuées (Figure 11 - 12).

1982 1945 1969  4gor

| l l l1918 1gi4l

0.006
00:00: 52

1833

METTLER TOLEDO
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Figure 11 - 12 : Spectre IR de la réaction du Schéma Il - 36

Lorsque la réaction est menée dans le cyclohexane comme solvant, les bandes a 1918
et 2033 cm™ ne sont plus observées. Elles doivent donc correspondre & I'intermédiaire
responsable de I’isomérisation du 1,4-cyclohexadiéne. Celle & 1945 cm™ est toujours présente.
Cette fréquence de vibration est parfois affectée a un intermédiaire de la réaction de solvolyse
du complexe [Cr(CO)s(naphtaléne)] dans le THF.*®

La réaction de cycloaromatisation de I’énediyne 53 est également suivie avec une
sonde IR in situ (React-IR®) (Schéma Il -38). Malheureusement, les deux bandes des
carbonyles du complexe [Cr(CO)s(naphtaléne)] et celle du complexe 54 se superposent. De
plus, ni la variation de la concentration du milieu réactionnel, ni la diminution de I’exces du
complexe [Cr(CO)s(naphtaléne)] et ni Iutilisation du méthylcyclohexane avec qui les bandes

sont beaucoup plus étroites, permettent d’identifier d’éventuels intermédiaires.
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y [Cr(CO)y(naphtaléne)]
| S THE/ métThX!cgc;:ohexane,: C/r(CO)3
53 React-IR® >4
Schéma Il - 38

Afin de confirmer le passage par un intermédiaire diradical, la réaction est suivie en
RMN 'H. Les quatre protons aromatiques de 54 sont caractérisés par un multiplet a 4,48 ppm.
Si du 1,4-cyclohexadiéne-(1,2,3,4,5,6-ds)'°**% est utilisé, ce multiplet devient deux singulets
qui intégrent pour trois protons. Avec seulement du THF-dg, un singulet intégrant pour deux

protons est observé a 4,47 ppm. 1l y a donc incorporation de deutérium (Schéma Il - 39).

D
= [Cr(CO)4(naphtaléne)]
| ~ (CO),Cr- @
% THFg, TA, 6 h
D
53 56
Schéma Il - 39

Le suivi de cette réaction par RMN du proton met en évidence une espece qui
apparait puis disparait dans les premieres minutes de la réaction avant que le produit désiré 56
commence a se former (Figure Il - 13). Elle pourrait étre assignée a un intermédiaire. Le
spectre du milieu réactionnel présente en plus de 53, du complexe [Cr(CO)s(naphtaléne)] et
du naphtaléne, un singulet a 6,22 ppm, des multiplets a 2,63 et 1,60 ppm et un triplet a 0,93
ppm. Cette molécule est toujours symétrique.
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Figure Il - 13 : Suivie de la réaction du Schéma Il - 39 par spectre RMN du proton
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L’analyse compléte du milieu réactionnel est ensuite entreprise a 10 °C dans les
premieres minutes de la synthese. A plus basse température, les spectres perdent en
résolution. Malheureusement, méme avec un milieu réactionnel concentré (0,2 M), les
carbones quaternaires ne sont pas observés. Aucune conclusion sur la coordination des triples
liaisons avec le chrome ne peut étre tirée. Quant aux signaux des protons vinyliques de
I’intermédiaire, ils sont différents de ceux du produit de départ. Le déplacement chimique des
carbones de la double liaison concorde avec une coordination du métal sur cette liaison.**® Par
contre, ceci n’est pas confirmé par le spectre RMN du proton. Si la coordination a lieu, le
proton vinylique serait attendu vers des champs plus bas.'® La double liaison de
I’intermédiaire n’est donc pas coordinée avec le chrome. En ce qui concerne les déplacements
chimiques des CH, en «a des triples liaisons pour I’espéce intermédiaire, seul une faible

variation est observée.

I1.4.b.y. Mécanisme de la cycloaromatisation de Bergman déclenchée par un métal

Le mécanisme de cette cycloaromatisation accélérée par un métal reste a établir.
L’incorporation de deutérium lors de I'utilisation de solvants deutérés sont utilises et la
formation du complexe [Cr(benzene)(CO)s] démontrent que I’espece 1,4-diradicalaire est
impliquée dans le mécanisme. Ceci coincide avec les observations du groupe d’0’Connor.**
Ce dernier évoque également des interactions entre le métal et les triples liaisons de
I’énediyne. Les carbones des triples liaisons de I’espéce intermédiaire ne sont pas observés en

RMN “*C. Aucune conclusion sur une coordination éventuelle ne peut étre tirée.

Une des réactions faisant intervenir la coordination d’insaturations par un métal (Co,

165-167

Ni, Pd, Ru, Rh) est la cyclotrimérisation. Le mécanisme proposé pour cette

transformation dépend du fragment métallique®®**

et débute par un couplage oxydant
générant un métallacyclopentadiéne Illa (avec CoCpL,, RhCp, Rhind) ou un
métallacyclebiscarbene 111b (avec RuCpCl) (Schéma Il - 40). Ensuite, la coordination du
métal avec un autre alcyne fournit IV (le métallacyle aromatique Illb est converti en
métallacyclopentadiéne). Cette coordination d’alcyne est suivie soit par une insertion formant
le métallacycloheptatriene V, soit par une cycloaddition [4+2] assistée par le métal
aboutissant a VI, soit par une électrocyclisation assistée par le métal donnant le

meétallabicyclo[3.2.0]heptatriene VII. Enfin le composé aromatique est obtenu soit grace a
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une élimination réductrice pour I’intermédiaire V, soit grace a une isomérisatiom pour VI, soit
grace a la scission de la liaison centrale Ru-C conduisant au métallacyle a 7 membres V111 et

a I’élimination réductrice pour VII.

_ = _

= m—— Jw == Tw—— T oo [

| I Ia b
= — = "M M | \M
—_— QM\/// R — N/ ou 4[\: ou P
v \ VI VI

o — O

VIil

Schéma Il - 40
Dans le cas de la cycloaromatisation d’un enediyne, la formation du métallacycle
peut étre envisagée (Schéma Il - 41). Cependant cette intermédiaire organométallique ne

réagit pas avec une autre insaturation. L’élimination réductrice donnerait le composé bicyclo

[2.2.0], isomére du composé biradical décrit par Bergman. L’élimination réductrice a ce stade

Elimination M N
M mi
7 . /
[M] _ réductrice 4

My

est peu probable.

/\
<

l [

Schéma Il - 41
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Un autre mécanisme possible serait la coordination de I’énediyne avec le métal
induisant ainsi un changement de géométrie qui faciliterait la cycloaromatisation. Le métal
pourrait se coordiner aux deux triples liaisons ou aux trois insaturations de I’énediyne comme

170 (Schéma Il - 42). Malgré le déplacement chimique

I’a décrit O’Connor pour les dienynes
des carbones de la double liaison de I’espéce intermédiaire, la double liaison de I’énediyne ne

semble pas coordinée par le métal. Seules les triples liaisons doivent I’étre.

7/ \

Schéma Il - 42

Un mécanisme similaire est proposé par le groupe de Liu dans le cadre de
I’aromatisation d’énediynes catalysée par du platine (Schéma Il - 43).*** Dans ce cas, le
mécanisme envisage I’activation de I’enediyne via une espece bis-z-alcyne coordinée avec le
platine. L’espéce diradicale formée est alors en equilibre avec le carbénoide. Apres une C-H
insertion et une élimination de proton, le composé bicyclique 57 est isolé. Dans le cas de la
réaction catalysée par du chrome, I’espéce carbénoide ne doit pas étre favorisée car le produit

57 n’est pas isolé.
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-PtCl, -H*
5 +H* D D
" PtCl, PtCl,
57
Schéma Il - 43

Mais pourquoi le complexe [Cr(benzene)(CO)s] est observé seulement avec

I’énediyne 44 ? Deux mécanismes sont-ils a I’origine de cette cycloaromatisation ?

I1.5. Conclusion

L’étude synthétique de nouveaux eénediynes bicycliques a partir de complexe
[Cr(arene)(CO)s] a débuté depuis de nombreuses années dans le groupe du professeur Kiindig.
La réaction de déaromatisation via ces complexes offre un acces a des cyclohexadiénes
hautement fonctionnalisés et une variété de modifications structurelles peuvent étre
envisagées, notamment dans les dernieres étapes de synthése afin de déclencher la cyclisation

de Bergman.

Un grand intérét synthétique est dévolu a I’obtention de nouveaux enediynes
bicyclo[7.3.1] de par I’analogie de structure avec la Calicheamicin ' et I’Esperamicin. Nos
efforts dans ce sens ont malheureusement échoué. L’étape de cyclisation n’a pas fonctionné.
Le dimére est le produit majoritaire. Dans le cadre de la synthése de la Dynemicin ou
d’analogues, la structure de I’intermédiaire est beaucoup plus rigide, ce qui favorise la

cyclisation.
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Notre attention s’est alors portée sur la synthése de I’énediyne bicyclo[8.3.1]. Les
problémes sont de nouveau apparus lors de I’étape de cyclisation. L’optimisation de la
réaction de Nicholas (changement du groupe partant) a permis d’avoir une étape
reproductible.

Le comportement de ce nouveau énediyne face a la cycloraomatisation de Bergman a
été étudié. Le produit 44 est stable a température ambiante. Ce réarrangement est observé a
142 °C. L’utilisation de métaux de transition comme le ruthénium et le chrome a permis
d’effectuer cette réaction a tempeérature ambiante. Le mécanisme de cette cycloaromatisation
reste en suspend. La seule certitude est le passage par une espece diradicalaire. L hypothese la
plus plausible est qu’une coordination des triples liaisons avec le complexe métallique a lieu.
Mais conduit-elle a la diminution de la différence d’énergie de tension entre I’état de départ et
I’état intermédiaire favorisant la cyclisation de Bergman ou d’autres intermédiaires sont-ils

mis en jeu ? Des réponses a ces questions pourraient étre apportées par une étude DFT.

Des modifications structurelles de I’énediyne 44 pourraient engendrer la baisse de la
différence d’énergie de tension entre I’état de départ et I’état intermédiaire causant la
diminution de la température nécessaire pour la cycloaromatisation de Bergman. La réduction
de la double liaison de I’énone de 44 pourrait apporter plus de flexibilité au systeme et donc
faciliter ce réarrangement. La réduction du carbonyle pourrait avoir le méme effet. La
conversion d’un centre sp? en centre sp> en « de la jonction de cycle peut en effet avoir ce

type de conséquence.*

Un nouvel bicyclo[7.3.1] énediyne (Schéma Il - 44) pourrait étre obtenu grace a la
réaction de déaromatisation du complexe [Cr(CO)s(cyclohexyl-(1-phényl-méth-(E)-ylidene)-
amine)] en utilisant le bromure de propargyle comme électrophile. Une réaction de Corey-
Fuchs avec I’aldéhyde provenant de I’hydrolyse de I’imine fournirait la deuxieéme triple
liaison de I’énediyne. Le nouvel bicyclo[7.3.1] énediyne serait obtenu grace a un double

couplage.’®
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Chapitre 111

I11. Synthése racémique du 5-epi-eudesm-4(15)-ene-14,65-diol

I11.1. Introduction

Le 5-epi-eudesm-4(15)-éne-1,6 3-diol 58 (Figure Il - 1) est isolé pour la premiére
fois par le groupe de Fong® des feuilles et petites branches de la Litsea verticillata, & partir de
laquelle des propriétés anti-HIV ont été détectées.”* Cet eudesmane a également été extrait de
la Caragana intermedia et de I’Eupatorium fortunei.>® Par ailleurs, les investigations
phytochimiques de la Litsea verticillata ont permis de découvrir plusieurs nouveaux
sesquiterpenes.’ Trois de ces produits, dont 58, inhibent la réplication du HIV-1." Le 5-epi-
eudesm-4(15)-éne-13,6 3-diol 58 présente une ICso de 73,1 uM sans aucune cytotoxicité

jusqu’a la concentration de 20 pg/ml.*

Figure 11 - 1 : 5-epi-eudesm-4(15)-ene-13,6 3-diol 58

Bien que la biosyntheése de 58 ne soit pas décrite dans la littérature, le squelette
eudesmane peut étre aisément accessible a partir de I’acétate-mevalonate-FPP (Schéma Il -
1).2° Deux enzymes sont alors impliquées : la germacrene synthase et la germacrane cyclase.

La premiere conduit & un cyclodécadiéne et la seconde fournit la structure d’un eudesmane.

germacrene germacrane
N synthase cyclase
_— —_—
= NS
oPP
EPP Squelette du Squelette d'
germacrane eudesmane

Schéma Ill - 1
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I11.1.a. Approche synthétique vers la cis-décaline

Le 5-epi-eudesm-4(15)-ene-13,6 -diol 58 fait partie des rares eudesmanes naturels
constitués d’un systéme cis-décaline avec un groupement méthylique en jonction de cycle. Ce
type de structure peut étre notamment obtenu soit par une réaction de Diels-Alder intra- ou

10,11

intermoléculaire, soit grace a un réarrangement de Prins-pinacol, a une méthylation, a un

réarrangement de type Cope ou encore & une réduction de décaléne®? (Figure 111 - 2).2

a. Diels-Alder
intermoléculaire

b. Diels-Alder
intramoléculaire

c. Réarrangement de
Prins-pinacol

d. Méthylation

e. Réarrangement de
Cope

f. Réduction
Figure 111 - 2 : Approche synthétique vers la cis-décaline
La figure 111 - 2 n’est cependant pas exhaustive. En effet, nous pouvons mentionner

également des réactions de cyclisation qui permettent de former le second cycle de la

14-17
u

structure cis-décaline.’® Par exemple, une addition de type Michael intramoléculaire, ne

1819 yne aldolisation de Mukaiyama

réaction intramoléculaire  d’Hosomi-Sakurai,
intramoléculaire,”® ou encore une condensation de Claisen intramoléculaire,* une alkylation
intramoléculaire,? ou enfin une expansion de cycle-cyclisation peuvent permettre de former

une molécule de type de 59.%%*
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Le groupe Kiindig a lui choisi une condensation aldolique intramoléculaire pour
former le cycle cis-décaline du (+)-tubipofurane (Schéma Il - 2).*?° L’étape clef de la
synthése de ce furanosesquiterpenoide marin de type eudesmane est une réaction de
déaromatisation du complexe chiral 60. L’éthoxyvinyllithium est choisi comme nucléophile.
L’imine favorise ainsi I’addition nucléophile en position ortho, de par la coordination du
lithien avec I’azote. Le centre chiral porté par I’'imine bloque I’une des deux positions ortho
énantiotopiques. De ce fait, I’addition nucléophile est stéréoselective. L’addition de
I’électrophile : I’iodure de méthyle, se fait sous une atmosphere de monoxyde de carbone afin
de favoriser I’insertion de CO.?"?® La quaternarisation du centre en « de la cétone fournit le
composé 61 diastéréoselectivement. Une cyclisation en milieu acide permet d’obtenir la
structure cis-décaline.®* A partir de 62, le (+)-acétoxytubipofurane est obtenu, entre autres,

grace a un réarrangement d’Eschenmoser-Claisen et a une lactonisation.

OMe
)//,,’ 1) R4 A\
Li OEt

~-N THF, -78 °C HCI, THF
2) Mel, CO, reflux
THF / HMPA
4 NaOEt, Mel
Cr(CO), 3) NaOEt, Me
60 53 %, 95 % ee 61 89 % 62

(+)-acétoxytubipofurane

Schéma Il - 2

La réaction de déaromatisation de complexes [Cr(aréne)(CO)s] peut aussi étre
associée a une réaction de métathese pour former des structures bicycliques cis [6,8], [6,7],
[6,6] et [6,5] portant un groupement méthyle sur un des carbones de la jonction de cycle.**
Ainsi, I’addition nucléophile de [Iallyllithium sur le complexe [Cr(CO)s(n"-p-
meéthoxyphényloxazoline)] 63 suivie par I’acylation / alkylation permet de former la cétone 64

(Schéma 11l - 3). L’alkylation avec le sel d’Eschenmoser, la méthylation et I’élimination de
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I’amine quaternaire donnent I’énone 65. Comme les doubles liaisons pauvres en électrons
sont connues pour étre peu réactives lors de réactions de métathése avec le catalyseur de
Grubbs de premiére génération,® 1’énone 65 est réduite avant I’étape de cyclisation. Le

composé bicyclique [6,6] cis 66 est alors isolé avec un tres bon rendement (87 %).

OMe @] OMe
1) Tetrallylétain
n-BuLi, THF, 1) EhNéITI\/(l)S(():Tf,
-78°C,1h ,Cl,, 0°
(CO)3Cr/ _F 5

N0 2) n-Bu,NBr, Mel, CO 2) [H,C=NMe,]I, CH,ClI,

-78°CaTA, 14 h O 3) Mel, CH,CI, puis NaHCO,
- > 3) EtONa, Mel, THF ﬁ_/

-78°CaTA, 16 h
63 88 % 64 59 %

oM
i © cl, s
e R
NaBH,, CeCl,7H,0 PCy,Ph
MeOH, 0 °C CH,CI,, refux 14 h
65 80 % 66 87 % 67

Schéma 111 - 3

La réaction de métathése, mais cette fois-ci entre un alcéne et un siloxyalcyne, a
également été utilisée par le groupe de Kozmin pour accéder a des structures de types de 59

lors de la synthése d’Eremophilanesn.*

I11.1.b. Analyse rétrosynthétique

L’ouverture régiosélective et stéréoselective de I’époxyde 68 par un groupement
isopropyle® et I’élimination de I’alcool primaire pourrait permettre d’obtenir le 5-epi-
eudesm-4(15)-éne-13,63-diol 58 (Schéma Il - 4). L’époxydation de la face la plus accessible

de 69 (face convexe) permettra de générer I’intermediaire 68.%°®
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58 68 69

Schéma Il - 4

Deux stratégies de synthése peuvent étre envisagées pour obtenir I’intermédiaire clef
69. Dans les deux cas, la structure cis-décaline sera synthétisée par la procédure décrite par le
groupe Kindig c'est-a-dire grace a la combinaison de la réaction de déaromatisation du

complexe [Cr(CO)s(7°-p-méthoxyphényloxazoline)] 63 avec une réaction de métathése, %23

Une premiere approche est inspirée du travail effectué par Alejandro Bellido
Ramos.*#2*° | a réaction de déaromatisation de 63 avec le vinyle lithium et I’iodure de
meéthyle respectivement comme nucléophile et electrophile sera suivie de I’introduction d’une
double liaision en « de la cétone du composé 71 (Schéma |1l - 5). La réduction de 70 et la

réaction de métathése conduira alors a I’isolation de I’intermédiaire clef 69.

OMe
(CO)3Cr\

69 70 71 63

Schéma Ill -5

La deuxieme voie de synthése commence, comme précédemment, avec la séquece
addition nucléophile / électrophile. L’électrophile choisi est alors le 1-acétoxy-4-iodo-2-
buténe, un équivalent synthétique du but-4-eéne (Schéma Il - 6). Avec ce type d’électrophile,
I’insertion de CO sera évitée et une hydrogénolyse fournira le composé 73. L’introduction du

méthyle se fera donc apres la réduction de la double liaison en o de I’oxazoline et I’hydrolyse
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de I’éther d’énol de 73. La réduction sélective du composé 72 et la réaction de métathése

conduira a I’intermédiaire 69.

69 72 73 63

Schéma Ill - 6

I11.2.  Premiére voie de synthese

Le complexe de départ 63 est synthétisé a partir du chlorure de p-méthoxybenzoyle
74. Pour se faire, la formation de I’oxazoline est suivie par la thermolyse sous atmosphére
inerte du chrome hexacarbonyle en présence de I’arene libre: le para-méthoxyphényl
oxazoline 75 (Schéma 111 - 7).394°

></OH OMe OMe
OMe 1) H,N
CH,CL,0°CaTA,6h Cr(CO),, Bu,O / THF
- - “cr(co),
2) SOCl,,0°CaTA, 16 h N0 142 °C, 48 h, N O
NaOH ité
Cl o 3) NaO ; / obscurité ; /
74 92 % 75 61 % 63

Schéma Ill -7

Le complexe [Cr(CO)s(n°-p-méthoxyphényloxazoline)] 63 subit ensuite la réaction
de dearomatisation (chap I, Schéma | - 6). Le nucléophile impliqué ici est le vinyle lithium
généré in situ par la transmétallation du tétravinylétain avec du buthylihium. La coordination
du réactif avec la paire libre de I’azote dirige I’attaque du nucléophile exclusivement en ortho
du groupement oxazoline. L’addition s’effectue ainsi sur la face opposée au chrome. Le

complexe anionique [Cr(CO)s(n°-p-méthoxy-o-vinylphényloxazoline)] résultant réagit avec
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I’iodure de méthyle selon un mécanisme de type SN,. Ensuite, I’insertion de CO puis
I’élimination réductrice fournissent le cyclohexadiéne 76 correspondant. Enfin, la formation
de I’énolate thermodynamique suivie par I’introduction d’un groupement méthyle sur la face
la moins encombrée permet de générer le composé 71 (Schéma Il - 8).%° Cette méthode
permet, dans une seule séquence de réactions, de former trois nouvelles liaisons C-C a travers

une liaison aromatique et ceci avec une parfaite régio- et stéréoselectivité.

OMe O OMe O OMe
1) Tetravinylétain

@ n-BuLi, THF,
78°C, 1 h
(Co),cr™ .

2) n-Bu,NBr, Mel, CO

'’
N; O _78°CaTA 14h

63 76 85 % 71

1) EtONa, -78 °C, 1 h

2) Mel, -78 °C 2 TA, 2,5 h

Schéma 11l - 8

I11.2.a. Synthese de la cétone f3,y-insaturée

Le passage de 71 a 70 pourrait étre en principe réalisé par I’a-vinylation
intermoléculaire d’une cétone catalysée au palladium. Cette réaction a été décrite pour la
premiére fois, en 2001, par les groupes de Buchwald* puis par le groupe d’Hartwig* et de
Huang®. Cependant, la recherche bibliographique montre que la vinylation d’un énolate
terminale a peu de précedents. Afin de se familiariser avec cette réaction, les conditions de
Buchwald sont testées lors du couplage entre I’acétophénone ou la cyclohéxanone et le
bromure d’éthylene mais sans succes. Ce manque de résultats nous a conduit a considérer une

autre méthodologie.

I111.2.a.a. Elimination

Le groupement vinylique en a de la cétone pourrait étre introduit grace a I’ouverture

de I’oxyde de propylene par I’énolate de 71, suivie de I’éliminer de I’alcool résultant.
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Néanmoins, un énolate de cétone n’est pas assez nucléophile pour ouvrir un époxyde.
L’addition d’un sel d’yttrium en quantité catalytique activerait alors I’époxyde et permettrait

de promouvoir cette réaction.***> Une y-hydroxy cétone peut ainsi étre synthétisée.

Dans un premier temps, cette réaction est entreprise avec un exces de la cétone 71.
Seul des traces de I’alcool désiré 77 sont observées. En utilisant la cétone 71 comme réactif
limitant, 60 % de I’alcool 77 et 27 % de la cétone de départ sont obtenus (Schéma Il - 9).
Cette réaction est parfaitement régiosélective puisqu’un seul produit est isolé. L’attaque se

fait uniquement sur le carbone le moins substitué.

O OMe , . O OMe
1) LIHMDS, toluéne
-20°Ca0°C,1h

P
E

2) _<J .vott,0°c 22h

71 60 % 77

Schéma 111 -9

L’oxyde de propylene utilisé lors de cette réaction est un racémate. Or, seul un
diastéréoisomére est isolé. Donc, I’énolate chiral 71 réagit préférentiellement avec un
énantiomere de I’oxyde de propylene. Une dérivatisation avec I’acide de Mosher permettrait
alors de déterminer la sélectivité de I’ouverture.®*® Ce centre étant détruit lors de I’étape

suivante, aucune investigation n’est réalisée.

Par la suite, I’alcool résultant de I’ouverture de I’oxyde de propyléne est éliminé afin
de générer la cétone f,y-unsaturée (Schéma 11 - 10). Pour ce faire, il est d’abord protégé sous
forme de trifluoroacétate puis éliminé a I'aide du 1,8-diazobicyclo[5.4.0Jundec-7-éne a
température ambiante.*® Ces conditions douces doivent en principe réduire les problémes
d’isomérisation. Malheureusement, trop de protons vinyliques sont présents et certains pics
sont dédoublés. Il semble raisonnable de penser que plusieurs régioisomeéres sont obtenus a la

suite de cette réaction avec un faible rendement.
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(@] OMe @] OMe

1) DMAP, Et,N, Tf,0
CH,Cl,, 0°C, 1 h,
TA 1h

2)DBU, TA, 14h

77 20 % 78 79 80

Schéma 111 - 10

Par ailleurs, la protection de I’alcool en mésylate puis I’élimination avec du DBU
dans le toluéne & 110 °C, ne permettent pas d’isoler 78.>°

I11.2.a.5. Oléfination de Peterson

En 1981, le groupe d’Hudrlick a développé une méthode élégante pour obtenir une
cétone f,y-insaturée, faisant intervenir une condensation aldolique entre une cétone et
I’aldéhyde a-silylé 83 puis une oléfination de Peterson (Schéma Il - 11).°*>* La condensation
aldolique entre le groupement carbonyle et I’aldéhyde o-silylé fournit un groupement f-
hydroxysilane en g du carbonyle. La S-élimination qui suit, connue sous le nom d’oléfination
de Peterson,®>° doit étre réalisée de préférence dans des conditions acides pour éviter une
rétro-condensation aldolique. L’aldéhyde a-silylé sert ainsi d’équivalent synthétique a un

cation vinylique.

o o LDA, THF O OH BF,Et,0, CH,Cl, o
+7 > TBDMS > AN
>Hk L T8oMS 151, 78°c >HU\/ 0°C,1h W
83 65 %

sur 2 étapes

Schéma 111 - 11

Cette méthodologie, contrairement a I’ouverture de I’oxyde de propyléne par
I’énolate de la cétone 71 en utilisant un sel d’yttrium selon la procédure de Crotti®® et
I’élimination de I’alcool correspondant, permettrait de synthétiser la double liaison

régiosélectivement sans isomérisation.
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La difficulté de cette méthodologie réside dans la synthése de I’aldéhyde a-silylé. En
effet, la préparation et I’isolation de I’aldéhyde a-trimétylsilyl a été infructueuse du fait de la
facilité avec laquelle il peut perdre le groupement triméthylsilyl par hydrolyse ou s’isomériser
vers un éther d’énol silylé.*® L’aldhyde o-tert-butylsilylé est plus facile d’accés par hydrolyse
de I’amine a-silylé correspondante 82 (Schéma Il - 12).>® Dans un premier temps, le N-
éthyllidenecyclohexylamine 81 est obtenu par la condensation entre I’acétaldéhyde et la la
cyclohexylimine.”” Le traitement de I’imine 81 avec du LDA et du chlorure de tert-
butyldiméthylsilane conduit & la C-sylilation de 81.%® Cette régiosélectivité peut étre expliquée
par I’encombrement apporté par le groupement cyclohexyle.>® L’hydrolyse de I’imine 81 est
réalisée dans des conditions biphasiques. L’hydrolyse monophasique du composé 82 fournit
le composé tert-butyldiméthylsilanol résultant de la coupure de la liaison C-Si.

1) LDA, THF
O Na,S,0,4 -0 °C, 15 min
+ | > >
N T 0w¢, 90 min N 2) tBDMSCI, N
NH, / -78°C a0 °C, TBDMSJ
4n
40 % 81 82

CH3COOH, CH,Cl, o)

> |

H,0, TA, 5min TBDMSJ
71 % 83

sur 2 étapes

Schéma 111 - 12

Cet aldéhyde est ensuite engagé dans la condensation aldolique avec la cétone 71. Le
composé S-hydroxysilylé 84 est ainsi obtenu (Schéma 111 - 13).>* Les molécules du type de 84
sont généralement sensibles (perte du silicium par hydrolyse ou isomérisation vers I’éther
d’énol silylé) c’est pourquoi, I’oléfination de Peterson dans des conditions acides est
entreprise sur le brut réactionnel de 84. La cétone f,)-insaturée 70 est alors isolée avec un
rendement de 56 % (rendement sur deux étapes) et 35 % du produit de départ sont récupérés.
Les nombreuses expériences réalisées afin d’augmenter le rendement de cette réaction ne
permettent pas d’aller au-dela de 56 % de rendement. En effet, la variation du nombre
d’équivalents de base ou d’aldéhyde, de la température, de la base utilisée ou du solvant ne

conduisent pas a une amélioration des rendements.
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O OMe >]\| O OMe
: Si
1) LDA, THF 7

-78°C, 1,5 h

BF3'Et20, CH2C|2

2)83,-78°C,3h 0°C,1h

56 % 70
(sur deux étapes)

Schéma 111 - 13

La présence de produit de départ suite a la condensation peut étre due a plusieurs
facteurs : la cétone 71 n’est pas totalement convertie en énolate, une condensation rétro-
aldolique a lieu ou un des deux réactifs, I’énolate de 71 ou I’aldéhyde 83, ne sont pas assez
réactifs. De par les conditions réactionnelles (-78 °C), la condensation rétro-aldolique ne peut

avoir lieu.

Ainsi pour tester la réactivité de I’énolate de 71 et pour s’assurer de sa formation, la
condensation aldolique entre la cétone 71 et un aldéhyde non énolisable comme le
benzaldéhyde est alors entreprise (Schéma Il - 14). Avec le LDA a-78 °C, la RMN du proton
du brut réactionnel montre la présence de 33 % de produit de départ pour 67 % de 85. En
augmentant la température a -50 °C, seules des traces de produit de départ sont visibles en fin
de réaction. Avec le KHMDS, le produit 86 est isolé avec un rendement de 75 %.

L’élimination d’une molécule d’eau est ici favorisée du fait de la conjugaison avec le phényle.

O OMe

1) Base, THF
-50°C,1h

2) benzaldéhyde,'
-50°C,2h

71 85 86

Schéma Ill - 14

Les résultats avec le benzaldéhyde sont a I’opposé de ceux obtenus avec I’aldéhyde
a-silylé 83. Le taux de conversion avec un aldéhyde non énolisable est plus important

qu’avec I’aldéhyde 83. Le probléme ne vient donc pas de la formation de I’énolate ou de sa
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réactivité mais de sa capacité a déprotoner I’aldéhyde 83. Il se peut que I’énolate issu de 71
joue le réle de base au lieu de nucléophile. Cette hypothése est d’autant plus probable que
I’anion résultant de la déprotonation de I’aldéhyde a-silylé est stabilisé par I’atome de

silicium.

Le meilleur rendement obtenu pour cette combinaison de deux étapes s’éléve a 56 %.
Compte tenu du fait qu’une partie du produit de départ est récupérée en fin de réaction et que
70 et 71 sont facilement séparables, la synthése a été poursuivie.

111.2.b. Réduction

Avant d’entreprendre la métathese pour obtenir le composé bicyclique, la double

liaison en « de I’oxazoline et la cétone doivent étre réduites.

La double liaison en o de I’oxazoline dans un systeme cyclohexadiéne peut étre

£.5° Dans le cas

réduite avec du DIBALH. L’azote de I’oxazoline dirige I’approche de ce réacti
ou le systeme cyclohexadiényle est substitué par un groupement allylique, I’action du
DIBALH peut conduire & I’hydroalumination de la double liaison en « de I’0xazoline puis a
la carbométallation du groupement allylique.®® D aprés les travaux d’Angelika Fretzen,® le
catecholborane semble étre le réactif de choix pour réduire cette double liaison tout en évitant
cette réaction secondaire. Afin de réduire dans le méme temps la cétone et la double liaison en
a de l'oxazoline, 2,1 équivalents de catecholborane sont utilisés (Schéma Il - 15).
Malheureusement, seuls 12 % de produit 87 issu de I’isomérisation de la double liaison et 14

% de produit de départ sont isolés.

Catecholborane

THF, 0 °C, 30 min
refux, 4,5 h

70 12 % 87

Schéma 111 - 15
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Malgré le risque de réactions secondaires, 2,5 équivalents de DIBALH sont
employés pour cette réduction. La chromatographie sur couche mince montre un grand
nombre de produits. Aucun produit issu de la réduction de la cétone ou de la réduction de la

double liaison en « de I’oxazoline ou de la réduction de ces deux fonctions, n’est isolé.

Ainsi, afin d’éviter d’avoir un mélange réactionnel contenant plusieurs produits, la
cétone est d’abord réduite suivant les conditions de Luche (Schéma Il - 16, Tableau Il -
1).%4%% Six équivalents de borohydrure de sodium sont alors nécessaires et deux
diastéréoisoméres dans des proportions 2 / 1 sont ainsi obtenus. La différenciation entre la
face Re et la face Si n’est pas assez importante pour induire une meilleure diastéréosélectivité.

Le modéle de Felkin Anh de I’état de transition permet de prédire le diastéréoisomere

majoritaire (Figure 111 - 3).

NaBH,, CeCl,

70

Schéma 111 - 16

MeOH, T,1,5h

Entrée  NaBH4(eq) T (°C) 88 (%) 70 (%)

1 1 0°C 26 29
2 2 0°C 24 34
3 4 0°C 42 20
4 4 TA 31 38
5 7 0°C 84 15
Tableau I11 - 1 : Optimisation de la réduction de 70
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-
direction d'approche favorisée
113
| Me
& -
@]
|
Figure 111 - 3 : Sélectivité de la réduction

La déshydroxylation de I’alcool 88 est ensuite réalisée. La cétone 70 aurait pu étre
directement réduite en alcane correspondant selon les conditions de Wolff-Kishner
(NH;NH2.H,0, KOH)**®* ou de Clemmensen (HCI, Zn(Hg) & reflux).®> Cependant ces deux
réactions demandent de fortes conditions basiques ou acides. La conversion de la cétone en
dithiane puis la réduction de cette espéce avec du Nickel de Raney est une alternative
envisageable.®®®” Cependant, des conditions plus douces sont choisies pour la réduction de cet
alcool mettant en jeu du chlorodiphénylsilane et une quantité catalytique de chlorure d’indium
a reflux du 1,2-dichloroéthane (Schéma IIl - 17).%® Cette méthode est chimiosélective. Le
mécanisme pour cette réaction passe par la formation d’un éther hydrodiphénysilyl 89. Le
chlorure d’indium joue le rble d’acide de Lewis et peut ainsi accélérer la réaction de
désiloxylation en formant le complexe oxonium 90. Le chlorure d’indium est ensuite régénéré
en formant I’alcane 91 et du siloxane. Cet acide de Lewis est modérément oxophile ce qui
contribue & son utilisation en quantité catalytique.

OH OMe

Chlorodiphenylsilane, //
INCls, (CH,CI), / /

0" N
\_ﬁ 80°C,2h
88
Fl’h
-HCl InCI3 _Sli_o *
H Ph,
PhZSi\O _Si._,-InCl,
1 v
R™ "R R "R
89 90

Schéma 111 - 17
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Quand 88 est traité avec du chlorodiphénylsilane en présence de 5 % de chlorure
d’indium, seuls 20 % d’éther hydrodiphénysilyl 89 sont récoltés. Avec 10 mol % de
catalyseur, le produit 91 n’est toujours pas isolé. Au dela du fait que la déshydroxylation ne se
produit pas, la quantité de I’intermédiaire 89 observée est faible. L’étape limitante de cette
réaction doit étre la formation de 89. En effet, I’encombrement stérique de I’alcool 88 rend
peut étre difficile I’approche du chlorodiphénylsilane. 1l y a quelques mois, le groupe de
Campagne a décrit la réduction de cétone aliphatique en alcane avec une quantité catalytique
de trichlorure de fer hexahydraté en présence de polyméthylhydrosiloxane. ® Ces conditions
pourraient étre testées sur la cétone 70 afin d’obtenir le produit 91. La réaction de Barton-
McCombie™ ou la conversion de I’alcool 88 en mésylate suivie par un traitement avec du

lithium triéthylborohydrue pourraient aussi fournir le composé souhaité 91."%"2

111.2.c. Métathese

Ensuite une métathése du produit réduit de 70 (réduction de la cétone en alcane, de la
double liaison en a de I’oxazoline, hydrolyse de I’éther d’énol et réduction de la cétone
résultant en alcool) pourrait fournir le composeé bicyclique désiré 69. N’ayant pas en main ce
composé et afin de déterminer la faisabilité de cette réaction, la métathese est entreprise sur le
composé 70. Cette réaction est réalisée dans des conditions généralement décrites dans la
littérature, c’est-a-dire avec 5 % du catalyseur de Grubbs-Hoveyda 92,"*"® dans le
dichlorométhane et & température ambiante.”*"®" Ce catalyseur est choisi pour son activité
élevée et la possibilité de le recycler en fin de réaction. Ainsi 78 % du composé bicyclique 93

sont isolés (Schéma 111 - 18) et seulement 7 % de produit de départ sont récupérés.

@] OMe

NMes NMes
92, CH,Cl, CI/\(
Ru—=
> crr
TA, 21h o:@
78 % 92
Schéma Ill - 18
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I11.3.  Deuxieme voie de synthese

La faible stabilité de I’aldéhyde a-silylé 83 combinée au rendement moyen lors de la
séquence condensation aldolique / élimination de Peterson, ainsi que la difficulté de
déshydroxyler le produit 75, nous a amené a considérer en paralléle une synthése alternative
plus efficace et plus directe du composé 63.

En effet, I’addition séquentielle du vinyle lithium et de I’iodure de méthyle sur le
complexe [Cr(CO)s(n°-p-méthoxyphényloxazoline)] 63 suivie par I’introduction du
groupement méthyle permet de former trois liaisons carbone-carbone régio- et
stéréoselectivement en un seul pot. Cependant, la molécule fournie par cette séquence
réactionnelle, a un trop haut degré d’oxydation. Effectivement, le groupement carbonylé de 71
est dans la suite de cette synthése, réduit en alcane. Un choix judicieux de I’électrophile pour
la réaction de déaromatisaton pourrait permettre non seulement d’éviter cette réduction mais
aussi d’introduire un équivalent synthétique du but-4-éne (Schéma 11l - 19). L’introduction du
groupe méthyle en jonction de cycle se fera apres I’hydrolyse de I’éther d’énol par
I"alkylation de I’énolate thermodynamique.®?

OMe
(CO),Cr™ @ N
N” "0
63 73 72

Schéma 111 - 19

L électrophile qui parait alors le plus évident est le 4-bromo-1-butene. Cependant, le
complexe anionique résultant de I’addition nucléophile est suffisamment basique pour

conduire a I’élimination du bromure d’acide formant le butadiéne.

Pour pallier ce probleme, le groupe de Lautens a proposé [I’utilisation du 1,4-
dichlorobut-2-éne comme équivalent synthétique du 4-bromo-1-buténe.®® L’attaque de ce
réactif par un nucléophile donne lieu & la formation d’un chlorure d’allyle qui est ensuite
réduit par un formate en présence d’un catalyseur de palladium(0).®* Cette méthodologie
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fournit en deux étapes le produit buténylé désiré. Malheureusement, le chlorure n’est pas un
bon groupe partant pour les réactions de déaromatisation. C’est pourquoi le 1-acétoxy-4-
brome-2-buténe 94 est choisi comme équivalent synthétique. Ce dernier est synthétisé a partir
du 2,5-dihydrofurane par une coupure de I’éther cyclique a I’aide d’un acide de Lewis
(MgBr,) et d’anhydride acétique (Schéma 111 - 20).2>% De faibles rendements sont cependant
obtenus pour cette réaction. Par ailleurs, le traitement du 2,5-dihydrofurane avec le bromure
d’acétyle en présence de bicarbonate de sodium dans I’eau ne conduit pas a de meilleurs
résultats.”’

o) MgBr,, Ac,0, MeCN B OA
_ r—\_/— c
<:7 TA 14 h —
18 % 94
Schéma 111 - 20

Ayant des difficultés a obtenir I’électrophile 94, la réaction de déaromatisation est
optimisée en utilisant le bromure d’allyle comme électrophile (10 équivalents). La réaction est
entreprise avec le complexe [Cr(CO)s(n°-p-méthoxyphényloxazoline)] 63 et le lithium de
vinyle comme nucléophile dans le THF (Schéma IIl - 21). Trois additifs différents: le
bromure de tétrabutylammonium, le DMPU ou le HMPA, sont testés afin de faciliter
I’addition de I’électrophile grace & une augmentation de la polarité du milieu.?”® Les

meilleurs résultats sont notés avec le HMPA ou encore en I’absence de co-solvant.

OMe o OMe
1) Tetravinylétain
n-BuLi, THF,
-78°C,2h

N o 2) additf, o /"

ﬁ_/ -78°CaTA, 14 h

63 Sans additif = 80 % 95
HMPA =80 %
DMPU =56 %
n-Bu,NBr =42 %

B
e
0
\
Y

Schéma 111 - 21
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Les conditions optimales sont alors appliquées a la double addition avec
I’électrophile 94 (Schéma Il - 22). Préalablement, I’électrophile 94 doit étre soigneusement
lavé avec une solution saturée de sodium bicarbonate afin de neutraliser I’acide acétique
formé lors de la synthése de 94. En effet, I’acide est néfaste a la réaction de déaromatisation
car il hydrolyse le complexe anionique intermédiaire (chap I, Schéma I - 4, voie d). Le
composé cyclohexadiene disubstitué 96 est isolé avec un rendement de 32 % (Tableau Il - 2,
entrée 1). Le rendement atteint 42 % (entrée 2) quand la concentration du milieu réactionnel
est augmentée. En ajoutant 1 équivalent de HMPA (entrée 3), le rendement n’est pas
amélioré. Avec une concentration de 0,25 M, le rendement est de 46 % (entrée 4). Cette
réaction est donc ensuite réalisée a plus grosse échelle mais avec seulement 2 équivalents de
94. Dans ce cas, le rendement chute (36 %) (entrée 5). Lors de ces essais, le vinyllithium est

utilisé en faible exces afin d’éviter I’addition du nucléophile sur I’électrophile.

OMe ) )
1) Tetravinylétain
n-BuLi, THF,
-78°C,2h
(CO)3Cr/ >

N Dadditf, o /T N\ gac

ﬁ_/ 94
-78°CaTA, 14 h

63 96

Schéma 111 - 22

Entrée 94 (eq) Concentration (M) HMPA (eq) Rdt (%)

1° 10 0,13 32
2 10 0,17 42
3 10 0,17 5 27
4° 10 0,25 46
5 2 0,25 36

a) 39 % de 63 récupérés en fin de réaction
b) A une solution du complexe 63 est ajoutée une solution de nucléophile

Tableau 11 - 2 : Optimisation de la réaction de déaromatisation

Par ailleurs, les rendements pour la formation de 94 et pour la réaction de

déaromatisation du complexe [Cr(CO)s(#°-p-méthoxyphényloxazoline)] 63 ne sont pas assez
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élevés. L’analogue iodé de 94 est alors synthétisé. Le 2,5-dihydrofurane est traité avec de
I’iodure de sodium et du chlorure d’acyle dans I’acétonitrile. La mise en ceuvre de ces
nouvelles conditions permettent ainsi la formation du 1-acétoxy-4-iodo-2-buténe 97 avec un
rendement de 86 % (Schéma I11 - 23).%

o Nal, AcCl, CH,CN
¢ > | NF\OAC
— TA, 21 h
86 % 97
Scheéma 111 - 23

Cet électrophile est alors utilisé lors de la réaction de déaromatisation. Il faut noter
que 97 est sensible a la lumiere et se décompose aisément pour donner de I’iode(0) qui est
néfaste aux complexes.” Pour éviter I’oxydation du complexe anionique avec I’iode, 97 est
préalablement lavé avec une solution du thiosulfate de sodium. L’emploi de cet électrophile
permet d’isoler 96 avec un rendement de 44 % (Schéma I11 - 24).

OMe OMe

1) Tetravinylétain AcO .
n-BuLi, THF, N

-78°C,2h

Y

OAc
N? o 2) N N? o
j 78°CAaTA 14 h ;

63 44 % 96

Schéma Il - 24

Ensuite, I’hydrogenolyse de 96, suivant les conditions de Tsuji,?*°* fournit le produit
butenylé 98 avec un rendement de 75 % (Schéma |11 - 25). La réduction sélective de la double
liaison en «a de I’oxazoline dans un systéeme cyclohexadiényle est réalisée avec du DIBALH
grace & la coordination probable de I’aluminium avec I’azote de I’oxazoline.® Aucun produit
secondaire issu de I’hydroalumination de la double liaison en « de I’oxazoline, suivie d’une
carbométallation du groupement homoallylique n’est observé. ® Cette réduction est de plus
chimio et diastéréoselective. Le meilleur ratio diastéréomérique obtenu pour cette étape est de
7 pour 1, en faveur du composeé trans. En effet, I’hydrolyse du brut réactionnel de 99 avec de
I’acide para-toulenesufonique conduit a la cétone 100 (Schéma Il - 25). Or, le proton C(6)-H
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de 100 est un quadruplet a 2,36 ppm avec une constante de couplage de 10 Hz. Ce dernier
couple avec C(1)-H, C(5)-H et C(7)-H. Cette constante correspond a un couplage trans-
diaxial. Tous les substituants sont donc en équatorial et ont une relation trans. Le
diastéréoisomére le plus stable est le produit favorisé.

OMe

Pd,(dba),, n-Bu,P

Et;N, HCOOH, THF
reflux, 6 h

75 %
96 98

DIBALH, toluene APTS, acétone

Y

Y

-78 °C, 40 min TA, 1 h

71 %
99 sur 2 étapes 100

Schéma 111 - 25

I11.3.a. Quaternarisation

L’étape suivante consiste a introduire un groupement méthyle sur le carbone le plus
substitué en ade la cétone via la formation de I’énolate thermodynamique de 100. Le
substituant vinylique permet ici de controler la face d’addition du méthyle en encombrant la
face supérieure (Figure I11 - 4).
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Face la plus accessible

Figure 111 - 4 : Modeéle moléculaire de I’énolate de 100 optimisé par la méthode MM2

Pour ce faire, le tert-butoxyde de potassium est choisi comme base (Schéma Il - 26,
Tableau I11 - 3, entrée 1).% Dans ces conditions, le produit désiré 101 et la cétone de départ
100 sont observés, mais aussi des produits secondaires comme I’autre régioisomere ou le
produit polyméthylé. Malheureusement, les polarités trop voisines des composés 100 et 101

ne permettent pas de les séparer par chromatographie sur gel de silice.

Par conséquent, pour améliorer la conversion, le nombre d’équivalents de base est
augmenté. Avec 1,5 équivalents (entrée 2), le ratio reste cependant identique. En revanche, le
taux de conversion diminue avec 3 équivalents de t-BuOK (entrée 3), ou I’laugmentation de la
température (entrée 5) ou du temps d’agitation (entrée 6). De plus, quand le nombre
d’équivalents d’iodure de méthyle est diminué (1,2 équivalents), un peu moins de produit de
polyméthylation (~23 % au lieu de ~34 % pour les autres essais) est observé mais le

rendement reste faible (22 %) (entrée 4).

S 1) -BuOK, THF, T, 1 h S

2) Mel, -78 °C art, 3h

Schéma 111 - 26
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Entrée t-BuOK (eq) Mel(eql) T (°C) 101:100

1 11 1,6 68 23:1
2 15 1,6 68 2,2:1
3 3 1,6 68 15:1
4 11 1,2 68 15:1
S) 11 1,6 78 1,2:1
6 11 1,6 78 (2 h) 15:1
Tableau I11 - 3 : Optimisation de la réaction de quaternarisation

La faible conversion peut étre due au manque de réactivité de I’énolate. L’utilisation
de solvant polaire aprotique (comme le DMSO, le DMF ou le DME) ou I’ajout d’un additif
(comme le HMPA, le TMEDA ou I’éther couronne 18-C-6) pour améliorer la réactivité de

I’énolate, favorise la formation de I’autre régioisomére.

Par ailleurs, d’autres bases sont testées comme le bromomagnesium diisopropyle
amide ou I’éthanoate de sodium, mais seul le produit de départ 100 est isolé lors de ces deux

tentatives.

Afin de synthétiser le composé 101, les conditions reportées par Yamamoto, sont
testées.”® La précomplexation d’une cétone avec du ATPH permet de former I’énolate
thermodynamique dans des conditions cinétiques, car le réactif aluminique, stériquement
encombré, préfére se coordiner & la paire d’électrons anti au carbone le plus substitué. **°
Cependant, cette séquence : précomplexation, déprotonation et alkylation, ne méne pas au
produit désiré 101 (Schéma Il - 27). L’oxazoline de 100, qui pourrait se coordiner

préférentiellement avec I’ATPH, pourrait étre a I’origine de cet échec.

(@) 0
/\/"", 4 :
P 1) ATPH, tol, -78°C, 05 h // P
H: ; 7 H:
N%\O 2) LDA, THF, -78°C, 1 h NAO
; / 3) MeOTf, -78 °C, 8 h
100 101
Schéma 111 - 27

102



Chapitre 111

L’utilisation d’éther d’énol silylé comme précurseur d’énolate est une bonne
alternative qui permet d’éviter des problémes de régioselectivté et de polyalkylation. L’ éther
d’énol silylé thermodynamique 102 est synthétisé quantitativement en utilisant le
bromomagnesium diisopropyle amide comme base (Schéma 111 - 28).% L’utilisation de cette
base douce permet la formation de I’énolate thermodynamique dans des conditions cinétiques

(irréversibles) dans un solvant aprotique.

0 OTMS
N 1) i-Pr,NH, MeMgBr, %
P Et,0, TA, 12 h “
H : = g
IN 2) TMSCI, Et;N, HMPA, 4-\
N™ O Et,0, TA, 20 h N0
100 quant 102
Schéma Il1 - 28

Par la suite, cet éther d’énol silylé peut étre engagé dans la réaction d’alkylation
d’une cétone. Malheureusement, ni la méthodologie développée par le groupe de Jefford
faisant appel au trifluoroacétate d’argent pour activer I’éther d’énol de 102,%" ni le traitement
de I’éther d’énol silylé 102 avec du méthyllithium afin de former I’énolate de lithium

correspondant,’ ne permettent d’introduire le groupement méthylique en a de la cétone 100.

Une alternative envisageable est de former I’énolate d’ammonium de 100 en traitant
102 avec du fluorure de benzyltriméthylammonium (BTAF). Cette espéce est en effet tres
réactive et conduit & I’accélération de la réaction d’alkylation.®*® La formation de 1’énolate
se fait alors en présence de I’agent alkylant afin de minimiser la réaction de transfert de
proton. Malheureusement, dans ce cas, la conversion est faible, méme en présence d’un large
exces d’iodure de méthyle (5 ou 10 équivalents) et quelque soit le solvant (THF ou DME)
(Schéma 1l - 29). Toutefois, cette méthode permet de limiter la formation de produits
secondaires issus d’une mauvaise regioselectivité et de polyalkylations.L utilisation d’un
autre sel d’ammonium beaucoup moins hygroscopique : le triphényldifluorosilicate de
tetrabutylammonium (TBAT), ne permet pas d’améliorer les rendements.
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OTMS .0
= = v
P BTAF, Mel, MS 4 A, S

THF, TA, 24 h

Tn

4\0

101

z
@]
Z In

102

Schéma 111 - 29

La présence de produit de départ en fin de réaction peut étre due a la faible réactivité
de I’énolate ou de I’électrophile, I’iodure de méthyle étant connu pour étre un mauvais
électrophile. L’étape limitante de cette réaction peut étre aussi la déprotonation.

En ce qui concerne la sélectivité de I’alkylation, I’expérience NOESY de 101 ne
permet pas de prouver la formation du bon diastéréoisomere, cependant le modele de I’énolate
de 100 (Figure 111 -4) met en évidence I’accessibilité accrue de la face Re par rapport a la face
Si. En espérant confirmer la formation du bon diastéréoisomere dans la suite de la synthese,

cette derniere est poursuivie.

111.3.b. Suite de la synthese

Le mélange des composés 100 et 101 est traité avec du K-Selectride dans le THF afin
de réduire la cétone (Schéma IIl - 30). De par I’encombrement stérique apporté par les
protons axiaux du cycle S et f°, cet agent réducteur encombrant favorise I’attaque équatoriale
(Figure 111 - 5). Le proton géminé a la fonction alcool est un large singulet. 1l n’y a pas de
couplage axial-axial entre ce proton et les protons du CH, adjacent. L’alcool est donc en axial.
L’utilisation d’un agent réducteur plus petit comme le LiALH; fournit [autre
diastéréoisomére. Ensuite, une réaction de métathese catalysée par le catalyseur d’Hoveyda-
Grubbs permet d’obtenir le composé bicyclique 106.
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_Q _ 9H OH
% B = : A : A
N N ENN
H : H : MesNYNMes H :
N 2 N
N7 o N7 o g:,ll?u N“ o
% % | %4
101 K-Selectride, THF 104 — 106
> OH > OH
-78°CaTA, 3h : CH,Cl,, TA, 24 h H
/\/”' /\/"'/
N NN ENN
H : H : H i
N IN PN
N”"0o N7 0 N” "0
100 84 % 103 65 % 105
Schéma 111 - 30
0
= :
N Attaque
|i| E - équatoriale
N%\
; 4
01
Figure 111 - 5 : Modele moléculaire du compsé 101 optimisé par la méthode MM2

Les molécules bicycliques 105 et 106 sont ensuite séparées par colonne

chromatographique en utilisant la silice CHROMATOREX® avec comme éluant le diéthyl

éther.

Avant d’effectuer la réaction d’époxydation de la double liaison de 106, I’oxazoline

avec un faible rendement (24 %).

105

est préalablement réduite. Ainsi, le produit 106 est chauffé a reflux dans I’iodure de méthyle
afin de former le sel d’ammonium. Puis ce dernier est réduit avec du borohydrure de sodium
dans du méthanol. Enfin, une hydrolyse acide en présence d’acide oxalique dans un mélange
THF / eau (4 / 1) permet de former I’aldéhyde 107 (Schéma IlI - 31). Ce dernier est par la

suite réduit avec du borohydrure de sodium pour obtenir le diol 69 qui est cependant isolé
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_ OH
= z i QH ) QH
@ 1) Mel, 55 °C, 14 h @ NaBH,, MeOH, @
A > o - [
A 2) NaBH,, MeCOH, oY 0°C,15h i

N~ O TA, 0,5 h . i

% 3) (COOH),, THF, Eau o OH
TA, 24 h
106 92 % 107 24 % 69
Schéma Il1 - 31

En outre, un des points faibles de cette stratégie de synthése est I’introduction du
méthyle en « de la cétone sur la position la plus encombrée. En effet, cette étape se fait avec
des rendements modérés et I’isolation du produit est difficile. Le méthyllithium, qui est une

8292 hrest cependant pas compatible avec I’oxazoline.

base employée pour ce type de réaction,
Ainsi, dans le but d’améliorer cette étape de quaternarisation, le groupement oxazoline est

d’abord réduit.

La réduction du composé 99 est alors réalisée dans les mémes conditions que pour
106. L’acide oxalique dans une mélange THF / eau (4 / 1) est utilisé pour I’hydrolyse
(Schéma 111 - 32).* Avec I’acide para-toluénesulfonique ou I’acide chlorhydrique, seule

I’oxazolidine est obtenue.

OMe
/\/"',, (@)
S 1) Mel, 14 h, 55 °C N,
z > A
N0 2) NaBH,, MeOH, :
0,5h, TA '\\O
. ; 3) (COOH),, THF, eau
24 h, TA
99 68 % 108
Schéma Il1 - 32

Ensuite, la protection ou la réduction sélective de I’aldéhyde est tentée.
Malheureusement, la protection de I’aldéhyde 108 en acétal n’est pas sélective (Schéma Il -
33). 192 En effet, le produit 110 est formé mais aussi le produit avec les deux fonctions

carbonylées protégées. Quant a la réduction sélective de I’aldéhyde avec du borohydrure de
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sodium dans le méthanol & -15 °C,'% elle comporte des problémes de sélectivité lorsque cette
réaction est effectuée sur de larges quantités (de I'ordre de 1,53 mmol). Par ailleurs,

I’utilisation d’un autre réducteur plus sélectif comme le lithium tert-butoxide aluminium
hydrure ne fonctionne pas. **

0
NaBH, MeOH, N
X
-15°C,0,5h T
“OoH
uant 109
o q
X
H o)
o
/ \ /\/’/,
108 TMSG  OTMS Z
N
TMSOTf, CH,Cl, H
-78°C, 3 h o o
-/
110
Schéma 111 - 33

La derniere alternative qui est envisagée, consiste a réduire I’oxazoline 99 en
oxazolidine (Schéma 111 - 34). Ainsi, I’hydrolyse de I’éther d’énol est réalisée avec de I’acide
chlorhydrique pour ne pas hydrolyser la fonction oxazolidine. Puis, la réaction de 111 avec du
tert-butoxyde de potassium et de I’iodure de méthyle permet de former le composé 72 avec un
rendement de 66 %.

=

1) Mel, 55°C, 14 h

1) t-BuOK, THF, 68 °C, 1 h

P

-

45\ 2) NaBH,, MeOH, AL 2) Mel, -78 °CaTA,3h AL
N~ O TA, 0,5h —N O —N O
ﬁ—/ 3) HCI, CH,CL,, TA, 1 h % %
99 59 % 111 66 % 72
Schéma Il - 34
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Dans un premier temps, I’hydrolyse du composé 72 avec I’acide oxalique dans un
mélange THF / eau (4/1) permet de libérer I’aldéhyde 112 (Schéma Il - 35) qui est, dans un
second temps, réduit avec du K-Selectride. Cet agent réducteur est choisi afin de favoriser
I’attaque équatoriale de I’hydrure fournissant le diol 113 avec la bonne stéréochimie. Une
métathése avec le catalyseur d’Hoveyda-Grubbs conduit au composé bicyclique 69 avec un
rendement de 62 %. La stéréochimie relative n’est pas déterminée pour le diol 113, car le
proton C(H)-4 apparait dans un massif de pic avec les protons C(12)-H. Par contre, le proton
correspondant de 69 est un triplet avec une constante de couplage de 2,7 Hz. Ceci permet

donc d’exclure un couplage axial-axial et d’affirmer que ce proton est en position équatoriale.

e
= B
. (COOH),, THF, eau /\ji K-Selectride, THF
A TA, 24 h -78°CaTA, 3 h
—N" "0
72 90 % 112 65 %
MesN NMes
Cl., Y
ZRu=
Cl |
_ OH o QH
= & — _ %
X 2
: CH,Cl,, TA, 24 h i
12\OH 12\OH
113 62 % 69
Schéma Il1 - 35

L’étape suivante est I’époxydation de la double liaison du composé 69. Elle est
réalisée avec deux équivalents d’acide méta-chloroperbenzoique dans le dichlorométhane en
présence de deux équivalents de bicarbonate de sodium.*® Le composé 68 est alors isolé avec
un rendement de 28 % (Schéma 11l - 36). La modification du nombre d’équivalent de réactif

(5 équivalents) ou de la base (phosphate de sodium)'®

n’aboutit pas a une augmentation du
rendement, probablement en raison de la faible solubilité de 69. Lorsque cette réaction est

réalisée sans base, les rendements sont alors encore plus faibles.*®
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m-CPBA, NaHCO,, CH,Cl, @
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OH OH
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/nu
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69 28 % 68

Schéma 111 - 36

Par ailleurs, les protons C(7)-H et C(8)-H apparaissent sous la forme d’un singulet a
2.84 ppm. Il n’est donc pas possible de déterminer la stéréochimie relative avec les constantes
de couplages. Cependant, nous pouvons avancer de facon raisonnable que la face la plus
accessible, c'est-a-dire, la face convexe, devrait étre époxydée (Figure I11 - 6).

Figure 11 - 6 : Modele moléculaire du composé 69 optimisé par la méthode MM2

L’époxyde est ensuite ouvert avec un groupement isopropyle. L’ouverture d’un
oxirane cyclohexanique est trans-diaxiale (régle empirique de First-Plattner constatant
I’ouverture antiparalléle diaxiale des oxiranes cyclohexaniques).'” La régiosélectivité de
I’attaque est liée ici & I’état de transition.'®® La conformation « pré-chaise » est favorisée et
conduit au produit dont le substituant et le groupe hydroxyle sont en position axiale.
L’ouverture de I’époxyde 68 fournira alors le produit trans. La régiosélectivité dépendra de la
conformation de I’époxyde de départ (Figure 111 — 7). Le conformere le plus stable est le A,
celui-ci possédant le plus de substituants en position équatoriale (CH,OH). L’attaque axiale
conduira alors au produit désiré 114. De plus, pour I'autre conformere, I’attaque axiale est
défavorisée par I’encombrement stérique apporté par le deuxieme cycle.
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Attaque axiale Attaque axiale

ne)
T

114 115

Figure 11 - 7 : Sélectivité de I’ouverture de I’époxyde (méthode PM3)

En outre, I’addition d’un groupement isopropyle sur un époxyde est peu décrite dans
la littérature. L’oxyde de cyclohexene est alors utilisé comme substrat test. Les conditions

19 cest-a-dire qu’une quantité

reportées par le groupe de Linstrumelle sont testées,
catalytique d’iodure de cuivre accompagne le Grignard (Schéma Ill - 37). Les 61 % du
produit d’addition 117 s’accompagnent de 24 % de produit secondaire. Ce dernier ne
correspond pas & I’iodohydrine mais au produit 118. Il provient slrement d’une réaction de
condensation de la cyclohexanone qui est un produit secondaire connu pour ce type de
réaction.'® La formation de ce produit secondaire n’est pas évitée avec d’autres solvants

(éther, tert-butyldiméthyléther) ou le bromure d’isopropyl magnésium.
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Q i-PrMgCl, Cul ou CuCN, THF OH
> +
o -30°Ca0°C,3h 5
61 % 24 %
116 117 118

Schéma 111 - 37

Dans le cas de I’époxyde 68, seul du produit de départ est isolé dans ces conditions
(Schéma 111 - 38). L utilisation du cyanure de cuivre a la place de I’iodure de cuivre permet de
réduire la présence d’halogéne dans le milieu, néfaste a la réaction (formation d’halohydrine).

Cette modification du catalyseur n’aboutit cependant pas a la formation de 114.

H

'”O

H

"'”O

i-PrMgCl, Cul ou CuCN, THFL//

Tm
/nu

-30°Ca0°C,3h /7

O

OH

68 114

Schéma 111 - 38

Par ailleurs, les organocuprates sont des réactifs de choix pour I’ouverture d’époxyde
du fait de leur faible caractére basique et acide de Lewis.****** 1l y a donc une minimisation
des réactions secondaires. La réactivité d’un cuprate vis-a-vis d’un époxyde est accrue en
présence d’un acide de Lewis comme le BF3Et,O. Le cycanocuprate de diisopropyle est
choisi pour limiter la présence d’halogénures responsables de la formation d’halohydrine.
Encore une fois, alors que le produit 117 est observé pour le substrat test avec le
cycanocuprate de diisopropyle, aucun produit d’ouverture n’est isolé, seul le produit de départ

est récupéré (Schéma I11 - 39).
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Schéma 111 - 39

L’ouverture de I’époxyde de 68 par un groupement isopropyle doit se faire sur la
face opposée a I’époxyde soit sur la face concave de la molécule. Cette face étant la plus
encombrée, cette réaction est de fait rendue particulierement difficile.

111.4. Remise en cause de la synthése

La stéréochimie relative de chacun des centres stéréochimiques des différents
intermédiaires de la synthése du 5-epi-eudesm-4(15)-éne-13,63-diol 58 est déterminée en
fonction des constantes de couplage. Seul le centre quaternaire ne peut étre fixé par cette
méthode. Lors de I’introduction du méthyle, la face la plus accessible de I’énolate, d’aprés le
modele (Figure I11 — 4) semble étre la face Re, le groupement vinylique encombrant la face Si.
Des expériences NOESY sont aussi entreprises pour déterminer ce centre. En effet, un
couplage entre le proton au pied du groupement vinylique C(6)-H et les protons méthyliques
est attendu (Figure 111 -8).

Figure 111 - 8 : Couplage observé en NOESY pour le composé 101 (méthode MM2)

112



Chapitre 111

La NOESY de 104 ou de 112 montre le couplage désiré mais aussi un couplage entre
le proton au pied de I’oxazoline C(1)-H (ou I’aldéhyde dans le cas de 112) et les protons
méthyliques. Dans le cas de 104, il y a un recouvrement des protons C(1)-H et C(6)-H ce qui
complique I’interprétation. Pour le produit 72, seul un couplage avec C(H)-1 est observé, ce
qui atteste la formation du diastéréoisomere non désiré (Figure Il - 9) et pour 69, aucun

couplage n’apparatt.

]
O

él

N

N O

72

Figure 111 - 9 : Couplage observé en NOESY pour le composé 72 (méthode MM2)

Ces expériences NOESY n’étant pas tres concluantes, la bonne stéréochimie est
apportée par la structure aux rayons-X du diol 113, et malheureusement celle-ci atteste que le
diastéréoisomére désiré n’est pas obtenu lors de la méthylation de 111. En effet, le produit
formé est le plus stable thermodynamiquement car il présente tous ses plus gros substituants
en position équatoriale. L’encombrement stérique des CH, du substituant butene ainsi que le
proton pseudo axial au pied du groupement vinylique favorise peut étre I’approche sur la face
Si (Figure 111 - 10).

113



Eudesmane

Figure 111 - 10 : Modele moléculaire de I’énolate de 111 optimisé par la méthode MM2

De plus, le conformere A de I’énolate de 111 est favorisé afin de minimiser la
tension allylique A(1,2) (Schéma Il - 40).**? Or, I'attaque de I’électrophile sur la face
inférieure de ce conformére conduit a un état de transition pré-chaise qui est défavorisé par
une interaction 1,3 diaxiale entre le méthyle et I’oxazolidine. L’état de transition de

conformation pré-croisé est donc favorisé et conduit au produit 119.

(@]
R,
CHal  ——_—
3 N
oxa
AN
= X favorisée

oxa

Schéma 111 - 40

La séquence de réaction : méthylation, hydrolyse, réduction et métathése fournit en
réalité le composé bicyclique trans 122 (Schéma 111 - 41) et non le composé bicyclique cis 69
comme vu précédemment. Pour empécher la formation du diastéréoisomére non désiré, il
pourrait étre judicieux de substituer le groupement vinylique afin d’augmenter

I’encombrement stérique de la face Si.
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Schéma 111 - 41

Par la suite, I’époxydation de 122 en présence de m-CPBA s’avere difficile et fournit
le composé 123 avec un rendement faible (28 %, Schéma Il - 42). Pourtant le modéle de ce
produit semble montrer que cette époxydation est réalisable et que I’alcool pourrait diriger
cette attaque (Figure Il - 11). D’autres conditions comme par exemple, I’époxydation

113

catalysée par du vanadium en présence de tert-butyl hydroperoxyde ™ ou I’utilisation d’un

peracide activé comme I’acide trifluoro peracétique,™* pourrait favoriser la formation de 123.

H H
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Q

m-CPBA, NaHCO,, CH,CI,

P
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0°C,35min, TA, 2h

Tm
O
Tm

//HI
//Hlln-

OH OH

122 28 % 123

Schéma 111 - 42
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Figure 111 - 11 : Modéle moléculaire du composé 122 optimisé par la méthode MM2

Quant a la sélectivité de I’époxydation de 122, elle doit en principe étre gouvernée

15 et par le groupement hydroxy bis-

par le groupement méthyle qui bloque la face supérieure
homoallylique qui peut diriger I’approche de I’acide méta-perbenzoique grace a une liaison
hydrogéne entre I’alcool et un des oxygénes du réactif (Figure 111 - 12).2***" Théoriquement,
le diastéréoisomére 123 est favorisé (Schéma 11 - 42). De plus, I’expérience Noesy du produit
123 révele un Iéger couplage entre le méthyle et les protons au pied de I’époxyde. Enfin, par

115

analogie a la publication de Miller,” I’apparition des protons au pied de I’époxyde sous

forme de singulet en RMN *H renforce I'idée d’avoir formé le diastéréoisomére 123.

Figure 111 - 12 : Epoxydation dirigée par I’alcool

Pour cet époxyde, du fait de la structure trans-décaline, seul un conformere est
possible (Figure 111 - 13). L’attaque axiale se fait alors sur le carbone en « de la jonction de
cycle. Le produit d’ouverture n’a pu étre isolé peut-étre a cause de I’encombrement stérique
en cette position. Une interaction stérique entre le groupement méthyle en jonction de cycle et
le groupement isopropyle (A value) empéche peut-étre I’ouverture. Cette géne stérique ne

peut étre évitee car la conformation du cycle est figée.
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Attaque axiale

Figure 11 - 13 : Modéle moléculaire du composé 123 optimisé par la méthode MM2

I11.5. Conclusion

Comme nous I’avons précédemment décrit, la combinaison de I’addition séquentielle
d’un nucléophile et d’un électrophile sur un complexe [Cr(aréne)(CO)s] avec la réaction de
metathése permet d’obtenir des intermédiaires cis-déacaline avec un méthyle en jonction de
cycle.** La combinaison de ces deux réactions est alors aussi envisagée dans le cadre de la
synthése du 5-epi-eudesm-4(15)-ene-14,6 5-diol 58.

La premiere voie de synthése ouvre un acces direct a I’intermédiaire 69. La réaction
de déaromatisation avec I’iodure de methyle comme électrophile s’accompagne d’une
insertion de CO et offre la possibilité d’introduire le méthyle en jonction de cycle avec la
bonne stéréochimie, selon un processus en un seul pot. Par contre, la fonction carbonyle ainsi
formée est completement réduite dans la suite de la synthése. Cette étape s’est avérée difficile

et peu élégante.

Afin de pallier ce probléme de réduction, la deuxieme voie de synthése a été
considérée. Le méthyle en jonction de cycle n’est alors pas introduit durant I’addition
séquentielle d’un nucléophile et d’un électrophile sur un complexe de chrome, mais apres
I’hydrolyse de I’éther d’énol. De par le modele de I’énolate de 111 (Figure Il - 10), le
diastéréoisomére 72 aurait d( étre isolé. Or, il s’est avéré que le produit bicyclique formé est

de configuration trans. La synthése du 5-epi-eudesm-4(15)-éne-1,63-diol 58 n’a pu donc
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étre menée a terme. Le composé 117 peut étre un intermédiaire de la synthése du
diastéréoisomére de 58 qui a aussi été isolé des feuilles et petites branches de la Litsea

verticillata mais qui, en revanche, ne présente aucune activité."

La stratégie de synthése doit donc étre changée. Une des alternatives envisagées est
d’introduire le méthyle en jonction de cycle aprés la réaction de métathése (Schéma Il1 - 43).
Ce type de méthylation a déja été décrit par le groupe de Kobayashi lors de la synthése de
I’ Akaterpin.™*®*° Par contre, il semble ensuite difficile de réduire la cétone avec la bonne

stéréochimie de part la concavité de la molécule.

MesN_ NMes
CI’| )
0
N, /\ NaN[Si(Me).],, Mel
N > \ -
: CH,CL, TA, 240 X =
“oH “oH

) (@] ) OH
(:\(lj Réduction @
H : H :
“OH “OH

Schéma 111 - 43

Il serait peut étre plus judicieux de revenir a la premiéere voie de synthése et de
trouver une méthode pour désoxygéner I’alcool 88. Cependant, une des derniéres étapes de

cette stratégie : I’ouverture de I’époxyde semble étre également difficile. L’époxydation et
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I’ouverture de I’époxyde par un groupement isopropyle pourraient étre remplacées par la
réaction d’hydroboration-oxydation du composé 124 (Schéma Il1 - 44). Ainsi, cette réaction a
été reportée dans le cadre de la synthése du (z)-Epijunenol par le groupe du Prof. Wender ou
de la synthése du Sativene par McMurry et donne la bonne stéréochimie, car I’attaque est

attendue sur la face convexe du composé cis-décaline 124. 1202

’

124 125

Schéma 111 - 44

L’intermédiare 124 pourrait provenir de I’addition de I’isopropyle Grignard sur la
cétone 126 suivie par I’élimination de I'alcool résultant (Schéma Il - 45).* Un
réarrangement de Wharton'?? et la réduction de I’énone fourniraient 126. Le produit 127
pourrait étre issu de la réaction de métathese, de la déprotection sélective et de I’oxydation de
128, qui a son tour, pourrait provenir de la réduction sélective de la double liaison en « de
I’oxazoline et de I’hydrolyse de I’éther d’énol de 129. La réduction de I’énone et la protection
de I’alcool de 130 donneraient 129. Par ailleurs, le produit 130 a déja été synthétisé dans le

groupe.*®
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P,O OMe

128 129 130
Schéma 111 - 45
L’intermédiaire 124 pourrait aussi étre obtenu a partir de 71 (Schéma Ill — 46). L’ a-

vinylation catalysée au palladium de 71*® suivie par la réduction de 132 fournira le composé
131. Une réaction de métathese permettra alors d’isoler le compose 124.

124 131 132

71

Schéma 111 - 46
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IVV. Experimental part

IV.1. General

Reactions and manipulations involving organometallic or moisture sensitive
compounds were carried out under nitrogen atmosphere using standard Schlenk techniques.

Glassware was heated under vacuum prior use.

THF, diethyl ether, n-hexane, toluene, dichloromethane, t-BuOMe and EtsN were
purified on Al,O; columns. DME was distilled over sodium-benzophenone. Amines were
distilled over calcium hydride. DMF was dried under molecular sieves 4 A. Methanol and
acetone were used as received. Where ‘degassed’ solvents or solutions are noted, degassing
was carried out by three freeze-pump-thaw cycles. Commercially available chemicals were
used as received unless otherwise stated.

Flash column chromatography was carried out using Brunschwig silica gel (60 A /
32-63 mesh). Analytical thin layer chromatography was performed on pre-coated aluminium
plates (Merck silica 60F;s4), and visualized using UV light, aqueous KMnO, or an acidic
cerium / molybdate reagent. Where ‘Et;N-treated’ silica is noted, the silica was prepared in
the indicated system containing EtsN (~2%), then washed with a column volume of clean

solvent before use; in these cases, TLC plates were treated with 5% Et3;N in ether before use.

Proton (*H) and proton-decoupled carbon (**C) NMR spectra were recorded on
Bruker AMX 500, 400 or 300 spectrometers in the indicated solvents. Chemical shifts (o) are
quoted in par per million (ppm) relative to TMS scale, referenced to residual solvent peaks
(CDCls: oy = 7.26 ppm, oc = 128.39 ppm; CeDs: on = 7.16 ppm, oc = 77.23 ppm; CH,Cly: oy
= 5.32 ppm,&c = 53.90 ppm). Coupling constants (J) are quoted in Hz. Infrared spectra (v in
cm™) were recorded on a Perkin-Elmer Spectrum One spectrophotometer using a diamond
ATR Golder Gate sampling. Electron impact (EI) mass spectra were obtained using Varian
CH-4 or SM-1 instruments operating at 40 eV, and electrospray (ESI) spectra using an
Applied Biosystems APl 150EX LC / MS system. Elemental analyses were carried out by H.

Eder, Service de Mycroanalyse, Section de Pharmacie, Université de Genéve.
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Experimental part

IV.2. Experimental part related to chapter Il

IV.2.a. Bicyclo[7.3.1]enediyne

Products 17%% and 18° were synthesized according to literature procedures.

4-((E)-But-2-enyl)-5-prop-2-ynyl-2-trimethylsilanyl-cyclohex-2-enone (19)

o (o}
TMS ™S

_—

TMS

To a THF solution (335 ml) of 18 (1.49 g, 4.50 mmol) was added water (0.20 ml) and
tetrabutylammonium triphenyldifluorosilicate (265 mg, 0.50 mmol). The solution was stirred
for 1 h at rt and turned orange. An ag. sat. ammonium chloride solution (50 ml) was added,
and the product was extracted with ether (3 x 50 ml). The combined organic layers were
washed with brine (3 x 50 ml). Volatiles were evaporated to give the crude product (2.03 g).
Purification by flash chromatography (pentane / diethyl ether, 95 / 5 (Rf = 0.63)) afforded 19
(1.06 g, 91 %) as a yellow oil.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): §0.13 (s, 9 H, C(TMS)-Hs), 1.68 (d, J = 6.6
Hz, 3 H, C(10)-Hs), 2.05 (t, J = 2.6 Hz, 1 H, C(13)-H), 2.28 (m, 8 H, C(4)-
H, C(5)-H, C(6)-Ha, C(7)-Ha, C(11)-H,), 5.36 (m, 1 H, C(8)-H), 5.54 (m, 1
H, C(9)-H), 6.98 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, C(3)-H).

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & -1.4, 17.9, 22.3, 34.8, 37.1, 40.5, 42.3,
71.4,81.0, 127.1, 128.4, 141.0, 161.2, 202.0.

IR: 3309 (w), 2953 (w), 1666 (s), 1593 (w), 1438 (w), 1351 (w), 1246 (m), 968 (w), 839 (5).
MS (ESI): 283 (M+Na) (55), 261 (M+H) (11), 245 (80), 163 (100).

HRMS: C16H240Si, calcd.: 260.1596; found: 260.1595.

C,sH,,OSi
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(4-Chloro-but-3-ene-1-ynyl)-trimethyl-silane (20)*

=\ T™MS CI__
o otz T /_“x\
™S

To a suspension of Pd(PPhs)s (97 mg, 0.09 mmol) and Cul (44 mg, 0.23 mmol) in degassed
ether (40 ml) was added a degassed ether solution (20 ml) of ethynyltrimethylsilane (2 ml,
14.40 mmol), cis-1,2-dichloroethylene (2.70 ml, 35 mmol) and freshly distilled n-BuNH, (1.5
ml, 15 mmol). The reaction mixture was stirred for 19 h at rt. An ag. sat. ammonium chloride
solution (20 ml) was added and the product was extracted with ether (3 x 20 ml). All volatiles
were evaporated and the crude mixture (3.10 g) was absorbed onto silica gel and purified by
flash chromatography (pentane (Rf = 0.70)) to afford 20 (1.70 g, 76 %) as a pale yellow
liquid.

43 'H NMR (CDCls;, 400 MHz): 6 0.24 (s, 9 H, C(TMS)-Hs), 5.94 (m, 1 H,
@A C(3)-H), 640 (m, 1 H, C(A)-H).

TMS
CH,CISi  CNMR (CDCl, 100 MHz): 5-0.3, 98.1, 103.7, 112.0, 129.2.

4-((E)-But-2-enyl)-2-trimethylsilanyl-5-((Z)-trimethylsilanyl-hept-4-ene-2,6-diynyl)-

o o]
™S ™S
| I \ I ™S
P

To a suspension of Pd(PPhs)s (358 mg, 0.30 mmol) and Cul (180 mg, 1 mmol) in degassed

cyclohex-2-enone (21)

toluene (29 ml) was added a degassed toluene solution (13 ml) of 19 (1.23 g, 4.70 mmol), 20
(1.13 g, 7.10 mmol) and freshly distilled n-BuNH; (0.70 ml, 7.10 mmol). The reaction
mixture was stirred overnight at rt. An ag. sat. ammonium chloride solution (20 ml) was
added and the product was extracted with ether (3 x 15 ml). The organic layers were washed
with water and brine (3 x 15 ml) and dried over MgSO,. All volatiles were evaporated to give
the crude product (3.76 g). Purification by flash chromatography (pentane / diethyl ether, 95 /
5 (Rf = 0.53)) afforded 21 (1.62 g, 89 %) as a yellow oil.
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Experimental part

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 0.12 (s, 9 H, C(TMS)-Hs),

6 0.19 (s, 9 H, C(TMS)-Hs),1.68 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, C(10)-Hs),
1 2.12 (M, 2 H, C(6)-Ha, C(7)-Hy), 2.51 (m, 6 H, C(4)-H, C(5)-
I e H, C(6)-Ha, C(7)-Hz, C(11)-Hy,), 5.36 (m, 1 H, C(8)-H), 5.52
o Z (m, 1 H, C(9)-H), 5.80 (m, 2 H, C(14)-H, C(15)-H), 6.99 (d, J
s = 2.5 Hz, 1 H, C(3)-H).
C,3H5,0Si,

13C NMR (CDCls, 100 MHz): & -1.4, -0.1, 18.0, 23.5, 34.7,
37.4,40.4, 42.8, 81.2, 95.0, 102.1, 102.5 118.8, 120.7, 127.1, 128.4, 141.1, 161.6, 202.2,

IR: 2956 (m), 2214 (w), 2140 (W), 1738 (s), 1665 (s), 1591 (W), 1496 (W), 1424 (w), 1366
(m), 1352 (m), 1246 (s), 1217 (s), 1140 (w), 1118 (w), 1083 (w), 1020 (m), 967 (m), 940 (),
909 (W), 836 (s), 759 (s), 730 (m), 695 (m).

MS (ESI): 405 (M+Na) (100), 383 (M+H) (73).

HRMS: Cy3H350Sia, calcd.: 383.2220; found: 383.2234.

4-((E)-But-2-enyl)-2-trimethylsilanyl-5-((Z)-7-trimethylsilanyl-hept-4-ene-2,6-diynyl)-

o o
™S ™S
\ | ™S \ I ™S
S P

[(PhsP)CuH]s (35 mg, 0.10 mmol) was weighed inside a glove box. The copper complex was

cyclohexanone (22)

then dissolved in degassed toluene (4 ml). Phenylsilane (0.39 ml, 3.20 mmol) and a degassed
toluene solution (3 ml) of 21 (810 mg, 2.10 mmol,) were added. The reaction mixture was
stirred for 2 h at rt. Diethyl ether was added (4 ml) and the organic layers were washed with
an ag. sat. ammonium chloride solution (2 x 6 ml), an ag. sat. sodium bicarbonate solution (2
x 6ml) and brine (2 x 6 ml) and dried over MgSQO,. All volatiles were evaporated to give the
crude product (1.55 mg). Purification by flash chromatography (pentane / triethylamine, 95/ 5
(Rf = 52)) afforded 22 (810 mg, 99 %) as a yellow oil.
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Chapitre IV

'H NMR (CDCls, 400 MHz): §0.09 (d, J = 14.8 Hz, 9 H,

6 C(TMS)-H3), 0.21 (s, 9 H, C(TMS)-Hs), 1.43 (m, 1 H, C(3)-

R H), 1.67 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, C(10)-H3), 1.79 (m, 1 H, C(3)-H),

I e 196 (M 4 H, C(4)H, C(B)-H, C(7)-Hz, C(11)-Hz), 2.35 (m, 4

N F H, C(2)-H, C(6)-Ha, C(7)-Ha, C(11)-Hy), 2.65 (m, 1 H, C(6)-

C23H360;5i2 Hy), 5.44 (m, 2 H, C(8)-H, C(9)-H), 5.80 (m, 2 H, C(14)-H,
C(15)-H).

3C NMR (CDCls, 100 MHz): §-2.4, -1.4, 0.1, 18.1, 24.3, 25.3, 29.9, 30.6, 30.7, 35.8, 36.7,
37.2, 39.3, 39.4, 40.7, 43.5, 45.0, 45.1, 46.0, 46.2, 79.9, 96.5, 118.7, 119.1, 120.8, 121.1,
127.6, 127.8, 128, 128.4.

IR: 3460 (w), 3017 (m), 2971 (m), 2953 (m), 2141 (w), 1739 (s), 1431 (m), 1366 (s), 1248
(m), 1229 (s), 1217 (s), 1134 (m), 1092 (m), 1021 (m), 998 (w), 967 (w), 837 (s), 758 (m),
697 (m).

MS (ESI): 407 (M+Na) (25), 385 (M+H) (62), 355(72), 339 (47), 279 (100).

HRMS: C,3H3;0Siy, calcd.: 385.2377; found: 385.2363.

4-((E)-But-2-enyl)-5-((2)-7-iodo-hept-4-ene-2,6-diynil)-2-trimethylsilanyl-cyclohexanone

(23)
o o
™S
\ | ™S \ ! [
P ~

To a DMF solution (3 ml) of 22 (121 mg, 0.31 mmol) cooled to 0 °C was added successively
NIS (92 mg, 0.41 mmol) and AgNO; (21 mg, 0.40 mmol). After stirring the mixture at 0 °C
for 3 h, water (6 ml) was added and the product was extracted with ether (2 x 30 ml). All

volatiles were evaporated to give the crude product (148 mg). Purification by flash
chromatography (pentane / triethylamine 95 / 5) afforded 23 (77 mg, 68 %) as a Brown oil.
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Experimental part

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6§ 1.42 (m, 1 H, C(3)-H,), 1.67 (d, J =
5.6. Hz, 3 H, C(10)-Hs), 1.98 (m, 4 H, C(2)-Ha, C(3)-H2, C(7)-H,),
K 2.37 (m, 5 H, C(4)-H, C(5)-H, C(6)-H,, C(7)-H2, C(11)-H,), 2.63 (m,
I . 2H, C(6)-Hz, C(11)-Hy), 5.44 (m, 2 H, C(8)-H, C(9)-H), 5.79 (cl, J
=10.9, 2.3 Hz, 1 H, C(15)-H), 5.90 (m, 1 H, C(14)-H).

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & 18.2, 24.0, 29.8, 35.3, 38.2, 40.3,
41.1,46.2, 77.5, 80.6, 92.1, 95.4, 119.0, 122.5, 127.7, 128.0, 212.0.
IR: 2922 (s), 2853 (m), 2212 (w), 2152 (w), 1709 (s), 1452 (m), 1430 (m), 1377 (w), 1305
(w), 1252 (m), 1182 (w), 1135 (m), 1026 (m), 967 (m), 907 (s), 843 (m), 803 (m), 730 (s),
699 (m), 648 (m).

MS (ESI): 389 (M+Na) (67), 384 (M+NH,") (100), 367 (M+H) (45).

HRMS: C;7H1910ONa, calcd.: 389.0372; found: 389.0381.

A\

14 Xy
15

C,;H,4lO

4-((E)-But-2-enyl)-5-((2)-hept-4-ene-2,6-diynyl)-2-trimethylsilanyl-cyclohexanone (24)

o (0]
TMS
o I

To a THF solution (23 ml) of 22 (118 mg, 0.31 mmol) was added water (16 ul) and

tetrabutylammonium triphenyldifluorosilicate (18 mg, 0.03 mmol). The solution was stirred
for 1 h and turned orange. An ag. sat. ammonium chloride solution (20 ml) was added, and
the product extracted with ether (3 x 25 ml). The combined organics were washed with brine
(2 x 20 ml) and dried over MgSO,. Volatiles were evaporated to give the crude product (123
mgq). Purification by flash chromatography (pentane / diethyl ether, 9 / 1 — 8 / 2) afforded 24
(63 mg, 85 %) as a yellow oil.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 1.45 (m, 1 H, C(3)-H,), 1.66 (d, J =
6.0 Hz, 3 H, C(10)-Hs), 1.93 (m, 5 H, C(3)-Hz, C(4)-H, C(5)-H, C(7)-
Hy, C(11)-Hp), 2.42 (M, 6 H, C(2)-Ha, C(6)-Ha, C(7)-Ha, C(11)-H,),
3.30 (d, J = 2.3 Hz, 1 H, C(17)-H), 5.44 (m, 2 H, C(8)-H, C(9)-H),
5.77 (dd, J = 10.9, 2.3 Hz, 1 H, C(15)-H ), 5.90 (m, 1 H, C(14)-H).

3C NMR (CDCls, 100 MHz): § 18.1, 24.1, 30.3, 35.4, 38.5, 40.5,

C17H20O
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Chapitre IV

40.9, 46.1, 80.5, 81.2, 84.2, 95.4, 118.1, 122.2, 127.7, 128.1, 211.8.

IR: 3287 (m), 2918 (m), 2210 (W), 1713 (s), 1575 (w), 1430 (m), 1326 (w), 1305 (w), 1257
(W), 1185(w), 1117 (w), 968 (m), 639 (s).

MS (ESI): 263 (M+Na) (100), 241 (M+H) (56).

HRMS: C17H0, calcd.: 240.1514; found: 240.1511.

IV.2.b. Bicyclo[8.3.1]enediyne

Products 27° and 28° were synthesized according to literature procedures.

4-Prop-2-ynyl-2-trimethylsilanyl-5-vinyle-cyclohex-2-enone (29)

OMe
TMS TMS

TMS

(oc)cr’

n-Butyllithium (1.6 M in hexane, 15.50 ml, 24.50 mmol) was added to tetravinyltin (1.20 ml,
6.40 mmol) at rt and the resulting white suspension was stirred for 1 h. This white suspension
was then cooled to -78 °C and degassed THF (16 ml) was added. The solution was added to a
degassed THF solution (40 ml) of [Cr(CO)s(n°-di-ortho-trimethylsilylanisole)] (3.11 g, 8.00
mmol) at -78 °C. The temperature was increased to -10 °C over 3.5 h. The mixture was cooled
to -78 °C, and DMPU (10.30 ml, 84.80 mmol) and propargyl bromide (80 % weight solution
in toluene, 8.80 ml, 80.00 mmol) were added sequentially. The solution was slowly warmed
to room temperature and stirred overnight. All volatiles were evaporated. The residue was
redissolved in THF (40 ml), HCI ag. solution (2M, 16 ml) was added, and the mixture was
stirred for 1.5 h. The crude mixture was concentrated and diluted in ether (30 ml). The crude
was extracted with ether (3 x 30 ml). The organic layers were washed with brine (3 x 30 ml).
All volatiles were evaporated to give the crude product. The crude mixture was dissolved in
ether (5 ml) and was absorbed onto silica gel and purified by flash chromatography (pentane /
ether, 98 /2 — 95/ 05 (Rf = 0.45)) to afford 29 (1.03 g, 55 %) as a yellow oil.
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Experimental part

'H NMR (CDCls, 400 MHz): §0.16 (s, 9 H, C(TMS)-Hs), 2.03 (bs, 1 H,
C(11)-H), 2.42 (m, 6 H, C(4)-H, C(5)-H, C(6)-H,, C(9)-H), 5.12 (bs, 1
H, C(8)-H,), 5.14 (d, J = 10.2 Hz, 1 H, C(8)-H,), 5.67 (m, 1 H, C(7)-H),
7.12 (s, 1 H, C(3)-H).

3C NMR (CDCls, 100 MHz): 6-1.2, 21.9, 41.4, 43.8, 44.7, 70.9, 81.5,
117.2,139.2, 142.3, 159.4, 201.7.

IR: 3333 (m), 2955 (m), 1667 (s), 1600 (w), 1367 (w), 1246 (s), 848 (s).

MS (El): 232 (M+H) (6), 217 (100), 178 (57), 163 (49).

HRMS: C14H,,0Si, calcd.: 233.1356; found: 233.1367.

C,H,,OSi

1-Chloro-5-methoxy-pent-1-en-3-yne (30)

— = Cl
ca ot OMe = N
oM

To a suspension of Pd(PPhs)s (91 mg, 0.08 mmol) and Cul (43 mg, 0.22 mmol) in degassed

e

ether (40 ml) was added a degassed ether solution (20 ml) of cis-1,2-dichloroethylene (2.50
ml, 33.60 mmol), methyl propargyl ether (1.20 ml, 14 mmol) and freshly distilled n-BuNH,
(1.40 ml, 14.60 mmol). The reaction mixture was stirred overnight at rt. An ag. sat.
ammonium chloride solution (40 ml) was added and the product was extracted with ether (3 x
50 ml). The organic layers were washed with water and brine (50 ml) and dried over MgSQs,.
All volatiles were evaporated. Purification by flash chromatography (pentane / ether, 95 / 5)
afforded 30 (1.45 g, 79 %) as a pale yellow liquid.

54 'H NMR (CDCls, 400 MHz): §3.43 (s, 3 H, OMe), 4.29 (d, J=1.9 Hz, 2
CI/_\ H, C(1)-Hy), 5.92 (dt, J=7.5,1.9 Hz, 1 H, C(4)-H), 6.41 (d,J=7.4 Hz, 1
i r—omMe H, C(5)-H).
C¢H,CIO 3C NMR (CDCls, 100 MHz): §57.9, 60.6, 80.5, 93.6, 111.8, 129.1
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Chapitre IV

4-(8-Methoxy-oct-4-ene-2,6-diynyl)-2-trimethylsilanyl-5-vinyl-cyclohex-2-enone (31)

™S T™S

To a suspension of Pd(PPhs)4 (269 mg, 0.25 mmol) and Cul (136 mg, 0.71 mmol) in degassed
toluene (21 ml) was added a degassed toluene solution (11 ml) of 29 (828 mg, 3.56 mmol), 30
(698 mg, 5.34 mmol) and freshly distilled n-BuNH; (0.53 ml, 5.34 mmol). The reaction
mixture was stirred overnight at rt. An ag. sat. ammonium chloride solution (10 ml) was
added and the product was extracted with ether (3 x 20 ml). The organic layers were washed
with water and brine (3 x 20 ml) and dried over MgSO,. All volatiles were evaporated to give
the crude product (1.80 g). Purification by flash chromatography (pentane / ether, 9/ 1 (Rf =
0.18)— 8/ 2) afforded 31 (1.06 g, 83 %) as a pale yellow liquid.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): §0.14 (s, 9 H, C(TMS)-Hs),
2.17 (dd, J = 15.9, 11.9 Hz, 1 H, C(9)-H,), 2.47 (m, 3 H,
C(4)-H, C(6)-Hz, C(9)-Ho), 2.72 (M, 2 H, C(5)-H, C(6)-H>),
3.40 (s, 3 H, OCH3), 4.26 (s, 2 H, C(16)-Hy), 5.14(m 2 H,
C(8)-H,), 5.69 (ddd, J = 16.9, 8.3, 10.1 Hz, 1 H, C(7)-H),
5.81 (s, 2 H, C(12-)H, C(13)-H), 7.10 (d, J = 2.1 Hz, 1 H,

C(3)-H).

3C NMR (CDCls, 100 MHz): §-1.5, 23.0, 41.5, 43.6, 44.3, 57.6, 60.4, 80.2, 83.8, 92.2, 95.2,
116.9, 118.46, 119.94, 139.00, 142.04, 159.35, 201.45.

IR: 2956 (w), 2889 (w), 2822 (w), 1664 (s), 1452 (m), 1246 (m), 1103 (m), 907 (m) 839 (s),
775 (9).

MS (ESI): 349 (M+Na) (100), 327 (M+H) (46).

HRMS: CyH70,Si, calcd.: 327.1780; found: 327.1780.
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Experimental part

[4-[(6,7-n°)-8-Methoxy-oct-4-ene-2,6-diynyl]-2-trimethylsilanyl-5-vinyl-cyclohex-2-

enone]hexacarbonyldicobalt (32)

T™MS

To a degassed hexane solution (17 ml) of 31 (962 mg, 2.95 mmol) was added dicobalt
octacarbonyl (1.10 g, 3.24 mmol) at rt. The reaction mixture was stirred for 2 h. The crude
mixture was absorbed onto silica gel and purified by flash chromatography (pentane / ether,
95 /5 (Rf=0.56)) to afford 32 (1.22 g, 68 %) as a brown oil.

o 'H NMR (CgDs, 400 MHz): 6 0.32 (s, 9 H, C(TMS)-Hs),

2.03 (m, 4 H, C(4)-H, C(5)-H, C(6)-Ha, C(9)-H,), 2.48 (m,

2 H, C(6)-Ha, C(9)-H,), 3.20 (s, 3 H, OCHg), 4.48 (s, 2 H,

ci?écoo)f C(16)-H,), 4.83 (M, 2 H, C(8)-H,), 5.24 (m, 1 H, C(7)-H),

1T 5.59 (dt, J = 2.3, 10.4 Hz, 1 H, C(12)-H), 6.38 (d, J = 10.6
C6H26C0,04Si Hz, 1 H, C(13)-H), 7.02 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, C(3)-H).

3C NMR (CeDg, 100 MHz): §-1.1, 23.7, 41.5, 43.7, 44.8, 58.8, 73.6, 81.6, 82.9, 94.3, 99.4,

113.0, 116.6, 136.1, 139.4, 142.4, 158.2, 199.9.

IR: 2281 (w), 2092 (m), 2054 (s), 2026 (s), 1668 (M), 1331 (W), 1247 (w), 840 (w).

MS (ESI): 631 (M+NH,4") (10), 582 (20), 554 (3), 526 (10), 498 (33), 470 (60), 442 (57), 414

(100).

HRMS: CyH,s Co,NaOgSi, calcd.: 634.9958; found: 634.9961.
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Chapitre IV

[2-(tert-Butyl-dimethyl-silanoxy)-5-[(6,7-n%)-8-methoxy-oct-4-ene-2,6-diynyl]-3-
trimethylsilanyl-6-vinyl-cyclohexa-1,3-diene]hexacarbonyldicobalt (33)

OTBDMS

T™S T™MS

To a solution of 32 (1.10 g, 1.80 mmol) and freshly distilled triethylamine (0.51 ml, 3.60
mmol) in dichloromethane (30 ml) was added tert-
butyldimethylsilyltrifluoromethanesulfonate (0.62 ml, 2.70 mmol). The reaction mixture was
stirred 2 h at rt. All volatiles were evaporated to give the crude product (2.41 g). Purification
by flash chromatography (pentane / triethylamine, 98 / 2 (Rf = 0.80)) afforded 33 (1.26 g, 96

%) as a brown oil.

OTBDMS 'H NMR (CgDg, 400 MHz): 6 0.21 (d, J = 3.4 Hz, 6 H,
C(TBDMS)-H3), 0.30 (s, 9 H, C(TMS)-H3), 0.99 (s, 9 H,
C(TBDMS)-Hs), 2.37 (m, 2 H, C(9)-H,), 2.55 (m, 1 H,
C(4)-H), 3.02 (m, 1 H, C(5)-H), 3.22 (s, 3 H, OCH3), 4.56
(s, 2 H, C(16)-Hy), 4.79 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, C(6)-H), 4.98
(dd, J =10.1, 1.5 Hz, 1 H, C(8)-Hy), 5.10 (d, J = 17.2 Hz, 1 H, C(8)-H,), 5.60 (m, 1 H, C(12)-
H), 5.72 (ddd, J = 17.2, 8.1, 9.9 Hz, 1 H, C(7)-H), 6.26 (d, J = 3.3 Hz, 1 H, C(13)-H), 6.33 (d,
J=10.4 Hz, 1 H, C(3)-H).

B3C NMR (Cg¢Ds, 100 MHz): §-3.4, -0.1, 19.3, 24.0, 30.6, 39.9, 44.1, 59.1, 73.9, 81.7, 83.5,
95.7,101.1, 101.9, 113.6, 115.6, 135.9, 139.1, 141.2, 158.5, 200.2.

IR: 2956 (W), 2280 (m), 2091 (m), 2053 (s), 2027 (), 1619 (w), 1453 (w), 1330 (m), 1260
(w), 812 (m).

MS (ESI): 727 (M+H) (100).

HRMS: C3;H40C0,NaOsSi,, calcd.: 749.0823; found: 749.0806.
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Experimental part

[(2)-11-(tert-Butyl-dimethyl-silanoxy)-12-trimethylsilanyl-14-vinyl-bicyclo[8.3.1]tetradeca-
5,12-diene-3,7-(6,7-n)diyne]hexacarbonyldicobalt (34)

OTBDMS

OTBDMS
T™S Co(CO),
Qa Co(CO),

To a degassed dichloromethane solution (9 ml) of 33 (88 mg, 0.12 mmol) and DABCO (14
mg, 0.12 mmol) at -78 °C was added TiCls (1 M in CH,Cl;, 0.72 ml, 0.72 mmol). The
mixture was stirred for 1.5 h at -78 °C, then allowed to reach -50 °C and stirred at this

TMS

temperature for 45 min. The mixture was cooled to -78 °C and EtsN (1.90 ml) was added. The
aq. phase was extracted with dichloromethane (3 x 5 ml). The organic layers were washed
with an aqg. sat. solution of sodium bicarbonate (3 x 15 ml) and dried over MgSQ,. All
volatiles were evaporated to give the crude product (57 mg). Purification by flash
chromatography (pentane (Rf = 0.64)) afforded 34 (39 mg, 47 %) as a brown oil.

OTBDMS 'H NMR (C¢Dg, 400 MHz): §0.27 (s, 9 H, C(TMS)-Hs), 0.30
(s, 3 H, C(TBDMS)-Hs), 0.40 (s, 3 H, C(TBDMS)-Hs), 1.02
(s, 9 H, C(TBDMS)-Hs), 2.60 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, C(6)-H),
2.88 (AB syst, J = 17.6 Hz, 2 H, C(9)-H,), 3.23 (dd, J = 14.4,
C3,H36C0,0,Si 2.5 Hz, 1 H, C(16)-H,), 3.39 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, C(5)-H), 3.80
(dd, J = 14.4, 11.4 Hz, 1 H, C(16)-H,), 5.02 (dd, J = 9.8, 1.5 Hz, 1 H, C(8)-Hy), 5.22 (d, J =
17.2 Hz, 1 H, C(8)-H,), 5.38 (d, J = 10.6 Hz, 1 H, C(12)-H), 5.82 (d, J = 1.0 Hz, 1 H, C(3)-
H), 5.92 (ddd, J = 17.2, 9.9, 8.3 Hz, 1 H, C(7)-H), 6.32 (d, J = 10.6 Hz, 1 H, C(13)-H).
B3C NMR (CsDs, 100 MHz): §-2.2, -1.1, 0.0, 18.6, 23.2, 26.4, 27.1, 34.0, 43.5, 47.2, 82.8,
86.8, 95.7, 100.4, 110.7, 111.4, 115.8, 124.4, 136.3, 137.7, 160.9.
MS (EI): 695 (M) (18), 586 (22), 446 (38), 414 (60), 304 (100).
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Chapitre IV

[2-(Trimethyl-silanoxy)-5-(6,7-7°)-8-methoxy-oct-4-ene-2,6-diynyl-3-trimethylsilanyl-6-

vinyl-cyclohexa-1,3-diene]hexacarbonyldicobalt (37)

OTMS

T™MS TMS

A degassed dichloromethane solution (8.30 ml) of 32 (306 mg, 0.50 mmol) and freshly
ditillated triethylamine (0.14 ml, 1 mmol) was stirred for 30 min at rt before addition of
trimethylsilyltrifluoromethanesulfonate (0.14 ml, 0.80 mmol). The reaction mixture was
stirred for 2 h at rt. The mixture was poured into an aqg. sat. solution of sodium bicarbonate (6
ml), and the ag. phase was extracted with dichloromethane (3 x 6 ml). The organic layers
were washed with an ag. sat. solution of sodium bicarbonate (3 x 10 ml) and dried over
MgSO,. All volatiles were evaporated to give the crude product (334 mg). The residue was
co-evaporated several times with benzene to afford 37 (334 mg, 98 %) as a brown oil.

'H NMR (CgDs, 400 MHz): 6 0.18 (s, 9 H, C(TMS)-Hs),
0.28 (s, 9 H, C(TMS)-H3), 2.40 (m, 2 H, C(9)-H,, C(4)-H),
2.54 (m, 1 H, C(9)-H,), 3.06 (m, 1 H, C(5)-H ), 3.22 (s, 3
H, C(17)-Hs), 4.56 (s, 2 H, C(16)-H,), 4.73 (d, J = 4.1 Hz,
1 H, C(6)-H), 4.97 (dd, J = 9.9, 1.5 Hz, 1 H, C(8)-H,), 5.10
CoH3,C0,0Si (d, J=17.3 Hz, 1 H, C(8)-Hy), 5.60 (d, J = 10.5 Hz, 1 H,
C(12)-H), 5.75 (m, 1 H, C(7)-H), 6.24 (d, J = 3.4 Hz, 1 H, C(3)-H), 6.33 (d, J = 10.5 Hz, 1 H,
C(13)-H).
3C NMR (C¢Ds, 100 MHz): 6 -0.2, 0.5, 24.0, 39.8, 43.8, 59.0, 74.0, 101.2, 113.5, 115.4,
136.0, 140.9, 141.3.
IR: 2957 (w), 2820 (w), 2323 (w), 2091 (m), 2051 (s), 2013 (s), 1670 (w), 1625 (m), 1558
(w), 1417 (w), 1350 (m), 1254 (m), 1207 (m), 1089 (m), 993 (w), 954 (w), 917 (w), 886 (m),
837 (s), 753 (s).
MS (ESI): 686 (M+H) (7), 676 (22), 630 (15), 581 (32), 469 (32), 441 (46), 413 (100).
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Experimental part

4-((Z)-5-Chloro-pent-4-en-2-ynyl)-2-trimethylsilanyl-5-vinyl-cyclohex-2-enone (38)

fo) O
™S TMS
| [
X N\

To a suspension of Pd(PPhs)4 (158 mg, 0.15 mmol) and Cul (79 mg, 0.42 mmol) in degassed
toluene (12.50 ml) was added a degassed toluene solution (6.30 ml) of 29 (485 mg, 2.10
mmol), cis-1,2-dichloroethylene (0.24 ml, 3.10 mmol) and freshly distilled n-BuNH, (0.31
ml, 3.10 mmol). The reaction mixture was stirred overnight at rt. An ag. sat. ammonium
chloride solution (10 ml) was added and the product was extracted with ether (3 x 15 ml). The
organic layers were washed with water and brine (3 x 15 ml) and dried over MgSQ,. All
volatiles were evaporated to give the crude product (853 mg). Purification by flash
chromatography (pentane / ether, 9 / 1 (Rf = 0.42)) afforded 38 (561 mg, 90 %) as a pale
yellow oil.

IH NMR (CDCls, 400 MHz): §0.15 (s, 9 H, C(TMS)-H3), 2.55 (m,
6 H, C(4)-H, C(5)-H, C(6)-Hz, C(9)-H2), 5.14 (m, 2 H, C(8)-Ho),
5.69 (ddd, J = 16.9, 10.2, 8.3 Hz, 1 H, C(7)-H), 5.84 (m, 1 H, C(12)-
H), 6.34 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, C(13)-H), 7.15 (d, J = 1.9 Hz, 1 H,
C(3)-H).

Cy6H,, CIOSi 13C NMR (CDCls, 100 MH2): § -1.3, 23.0, 41.6, 43.8, 44.6, 77.2,
95.8,112.1, 117.1, 128.1, 139.1, 142.3, 159.5, 201.7.
IR: 2955 (w), 1664 (s), 1592 (m), 1343 (m), 1246 (m), 909 (m), 839 (s), 730 (m).
MS (ESI): 291 (56), 289 (100).
HRMS: C16H,,CIOSi, calcd.: 292.1050; found: 292.1042.
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2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-((Z)-5-chloro-pent-4-en-2-ynyl)-3-trimethylsilanyl-6-
vinyl-cyclohexa-1,3-dyne (39)

(0] OTBDMS
T™S TMS

Cl

/.

A dichloromethane solution (31 ml) of 38 (550 mg, 1.88 mmol) and freshly distilled
triethylamine (0.53 ml, 3.76 mmol) was stirred for 30 min before addition of tert-
butyldimethylsilyltrifluoromethanesulfonate (0.65 ml, 2.82 mmol). The reaction mixture was
stirred for 2 h at rt. All volatiles were evaporated to give the crude product (1.73 g).
Purification by flash chromatography (pentane / triethylamine, 98 / 2 (Rf = 0.90)) afforded 39
(582 mg, 76 %) as a yellow oil.

OTBDOMS 'H NMR (CsDs, 400 MHz): 50.18 (d, J = 5.5 Hz, 6 H, C(TBDMS)-

Ha), 0.31 (5, 9 H, C(TMS)-Hs), 0.98 (s, 9 H, C(TBDMS)-H3), 2.30

(M, 2 H, C(4)-H, C(9)-Hy), 2.46 (m, 1 H, C(9)-H,), 3.07 (m, 1 H,

C(5)-H), 4.76 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, C(6)-H), 4.93 (dd, J = 9.8, 1.8 Hz,

1 H, C(8)-H,), 5.12 (m, 1 H, C(8)-H,), 5.41 (dt, J = 7.3, 2.0 Hz, 1 H,
C,Hy:ClOSI, C(12)-H), 5.70 (m, 2 H, C(7)-H, C(13)-H), 6.32 (d, J = 3.5 Hz, 1 H,

C(3)-H).

13C NMR (C¢Dg, 100 MHz): 5-3.8, -0.3, 18.9, 23.0, 26.5, 39.6, 43.8, 77.1, 97.8, 101.7, 112.7,

115.2, 127.4, 138.4, 141.1, 141.2, 152.5.

IR: 3022 (w), 2280 (m), 1400 (m), 1331 (m), 1204 (m), 840 (s).

MS (ESI): 429 (M+Na) (70), 382 (28), 355 (100), 339 (83).
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(2)-8-[4-tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-trimethylsilanyl-6-vinyl-cyclohexa-2,4-dienyl]-
oct-4-ene-2,6-diyne-1-ol (40)

OTBDMS OTBDMS

T™MS T™MS

Method A

To a suspension of Pd(PPhs)4 (77 mg, 0.07 mmol) and Cul (35 mg, 0.19 mmol) in degassed
toluene (8.60 ml) was added a degassed toluene solution (4.30 ml) of 39 (580 mg, 1.43
mmol), propargyl alcohol (0.13 ml, 2.15 mmol) and freshly distilled n-BuNH; (0.21 ml, 2.15
mmol). The reaction mixture was stirred overnight at rt. An ag. sat. ammonium chloride
solution (10 ml) was added and the product was extracted with ether (3 x 15 ml). The organic
layers were washed with water and brine (3 x 15 ml) and dried over MgSO,. All volatiles
were evaporated to give the crude product (769 mg). Purification by flash chromatography
(pentane / triethylamine, 98 / 2 (Rf = 0.13) — pentane / ether, 9 / 1) afforded 40 (164 mg, 27
%) as a pale yellow oil.

Method B

OTBDMS OTBDMS
TMS

To a suspension of Pd(PPhs), (81 mg, 0.08 mmol) and Cul (41 mg, 0.21 mmol) in degassed
toluene (6.40 ml) was added a degassed toluene solution (3.20 ml) of 41 (371 mg, 1.07
mmol), 42 (0.19 ml, 1.60 mmol) and freshly distilled n-BuNH, (0.16 ml, 1.60 mmol). The
reaction mixture was stirred overnight at rt. An ag. sat. ammonium chloride solution (10 ml)
was added and the product was extracted with ether (3 x 15 ml). Organic layers were washed
with water and brine (3 x 15 ml) and dried over MgSO,. All volatiles were evaporated to give
the crude product (542 mg). Purification by flash chromatography (pentane / triethylamine, 98
/ 2 (Rf=0.13) — pentane / ether, 9 / 1) afforded 40 (364 mg, 80 %) as a pale yellow oil.
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OTBDMS 'H NMR (C¢Ds, 400 MHz): §0.19 (dd, J = 5.0, 1.8 Hz, 6 H,
C(TBDMS)-Hs), 0.29 (s, 9 H, C(TMS)-Hs), 0.98 (s, 9 H,
C(TBDMS)-Hs), 2.40 (m, 3 H, C(4)-H, C(9)-H,), 3.16 (m, 1
H, C(5)-H), 4.08 (s, 2 H, C(16)-Hy), 4.79 (m, 1 H, C(6)-H),
495 (d, J = 10.1 Hz, 1 H, C(8)-H), 5.13 (d, J = 17.2 Hz, 1

Ca5H340,S1; H, C(8)-H,), 5.54 (m, 2 H, C(12)-H, C(13)-H), 5.70 (m, 1 H,
C(7)-H), 6.26 (bs, 1 H, C(3)-H).

3C NMR (CgDs, 100 MHz): §-3.8, -0.3, 18.9, 23.1, 26.6, 39.7, 43.4, 51.6, 80.8, 83.3, 95.5,
97.2,101.7, 115.2, 118.5, 120.6, 138.5, 141.2, 141.3, 152.5.

IR: 3420 (w), 2954 (m), 2928 (m), 2214 (w), 1623 (s), 1572 (m), 1473 (m), 1407 (m), 1361
(m), 1330 (m), 1245 (s), 1203 (s), 835 (5).

MS (ESI): 449 (M+Na) (22), 427 (M+H) (100), 355 (23).

HRMS: CysH390,Siy, calcd.: 427.2483; found: 427.2501.

2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-prop-2-ynyl-3-trimethylsilanyl-6-vinyl-cyclohexa-1,3-

diene (41)
(0]
T™S T™S
|
A

A degassed dichloromethane solution (81 ml) of 29 (1145 mg, 4.93 mmol) and triethylamine

OTBDMS

(140 ml, 9.85 mmol) was stirred for 30 min before addition of tert-
butyldimethylsilyltrifluoromethanesulfonate (1.70 ml, 7.39 mmol). After 2 h, all volatiles
were evaporated to give the crude product (3.95 g). Purification by flash chromatography
(pentane / triethylamine, 98 / 2 (Rf = 0.97)) afforded 41 (1.67 g, 98 %) as a yellow oil.

'H NMR (CgDg, 400 MHz): 50.18 (d, J = 4.8 Hz, 6 H, C(TBDMS)-Hs),
0.29 (s, 9 H, C(TMS)-Hs), 0.98 (s, 9 H, C(TBDMS)-Hs), 1.80 (t, J = 2.8
Hz, 1 H, C(11)-H), 2.10 (m, 1 H, C(9)-H,), 2.25 (m, 2 H, C(4)-H, C(9)-
H,), 3.02 (dt, J = 8.8, 4.0 Hz, 1 H, C(5)-H), 4.75 (d, J = 4.3 Hz, 1 H,
C(4)-H), 4.94 (dd, J = 10.1, 1.8 Hz, 1 H, C(8)-Hy), 5.06 (d, J = 16.4 Hz,
1 H, C(8)-H,), 5.66 (ddd, J = 16.9, 9.8, 8.1 Hz, 1 H, C(7)-H), 6.27 (d, J
= 3.3 Hz, 1 H, C(3)-H).

OTBDMS

C,H3,0Si,
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3C NMR (CsDs, 100 MHz): 5-3.8, -0.3, 18.9, 21.8, 26.6, 39.4, 43.6, 70.7, 82.7, 101.7, 115.1,
128.1, 138.4, 141.1, 152.4.

IR: 3403 (w), 2930 (w), 2280 (m), 1730 (m), 1720 (m), 1618 (m), 1593 (m), 1521 (m), 1456
(m), 1424 (w), 1392 (w), 1367 (m), 1330 (m), 1230 (s), 1158 (s), 1056 (m), 1025 (m), 768
(m), 741 (m).

MS (ESI): 347 (M+H) (100).

HRMS: CyH350Siy, calcd.: 347.2226; found: 347.2230.

(2)-5-Chloro-pent-4-en-2-yn-1-ol (42)’

/\ =\ ~ C
o o f OH /_\
OH

To a suspension of Pd(PPhs)4 (194 mg, 0.18 mmol) and Cul (91 mg, 0.48 mmol) in degassed
ether (83.50 ml) was added a degassed ether solution (41.50 ml) of cis-1,2-dichloroethylene
(5.40 ml, 73 mmol), propargylalcohol (1.77 ml, 30 mmol) and freshly distilled n-BuNH, (3.10
ml, 31.20 mmol). The reaction mixture was stirred overnight at rt. An ag. sat. ammonium
chloride solution (80 ml) was added and the product was extracted with ether (3 x 80 ml). The
organic layers were washed with water and brine (3 x 80 ml) and dried over MgSQ,. All
volatiles were evaporated to give the crude product (3.93 g). Purification by flash
chromatography (cyclohexane / ethyl acetate, 8 / 2 (Rf = 0.29)) afforded 42 (2.95 g, 84 %) as
a yellow liquid.

5 4 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 1.83 (t, J = 6.4 Hz, 1 H, OH), 4.46 (AB

C'ﬁ\ syst, 2 H, C(1)-Hy), 5.91 (dt, J = 7.5, 1.9 Hz, 1 H, C(4)-H), 6.41 (d, J = 7.5
“\N—0OH Hz1H,C(5)-H).
C.H.CIO
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Chapitre IV

[4-[(6,7-n°)-8-Methoxy-oct-4-ene-2,6-diynyl]-2-trimethylsilanyl-5-vinyl-cyclohex-2-
enone]hexacarbonyldicobalt (43)°

OTBDMS OTBDMS

TMS T™MS

To a degassed hexane solution (1.10 ml) of 40 (164 mg, 0.38 mmol) was added a hexane
solution (1.10 ml) of dicobalt octacarbonyl (143 mg, 0.42 mmol) at rt. The reaction mixture
was stirred for 2 h at rt. All volatiles were evaporated to give the crude product (312 mg).
Purification by flash chromatography (pentane / triethylamine, 98 / 2 (Rf = 0.30)) afforded 43
(203 mg, 75 %) as a brown oil.

OTBDMS 'H NMR (CeDsg, 400 MHz): 6 0.20 (s, 6 H, C(TBDMS)-H3),

0.31 (s, 9 H, C(TMS)-H3), 0.99 (s, 9 H, C(TBDMS)-Hj3), 2.40

(m, 3 H, C(4)-H, C(9)-H,), 3.03 (m, 1 H, C(5)-H), 4.78 (m, 3

H, C(6)-H, C(16)-H,), 4.99 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, C(8)-H,),

5.12 (d, J = 16.4 Hz, 1 H, C(8)-H,), 5.49 (d, J = 10.1 Hz, 1 H,
C41H35C0,04Si, C(12)-H), 5.73 (m, 1 H, C(7)-H), 6.21 (bs, 1 H, C(13)-H),

6.24 (s, 1 H, C(3)-H).

3C NMR (CgDs, 100 MHz): & -3.6, -0.4, 18.9, 26.6, 39.5, 43.5, 64.5, 101.5, 113.0, 115.2,

136.0, 140.7, 140.8 (quaternary carbon missing).

IR: 2280 (s), 2055 (m), 2026 (m), 1618 (m), 1454 (m), 1330 (s), 1162 (w).

MS (ESI): 713 (M+H) (13), 676 (22), 545 (30), 355 (45), 339 (100).

HRMS: C3;H39C0,05Siy, calcd.: 713.0841; found: 713.0878.
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[(2)-12-Trimethylsilanyl-14-vinyl-bicyclo[8.3.1]tetradeca-5,12-diene-3,7-(6,7-n%)-diyne-11-

one]hexacarbonyldicobalt (35)

OTBDMS o
™S (€0

~Co(CO)3

Method A

To a dichloromethane solution (2 ml) of DABCO (17 mg, 0.15 mmol) at 0 °C was added
TiCly (0.33 ml, 0.30 mmol). The resulting yellow suspension was added via a cannula to a
cooled (-80 °C) dichloromethane solution (2 ml) of 33 (73 mg, 0.10 mmol). The mixture was
stirred for 1 h at -80 °C, allowed to reach -50 °C and stirred at this temperature for 40 min.
The mixture was poured into ice / water (4 ml), and the ag. phase was extracted with
dichloromethane (3 x 5 ml). The organic layers were washed with an ag. sat. solution of
sodium bicarbonate (3 x 15 ml) and dried over MgSO,. All volatiles were evaporated to give
the crude product (52 mg). Purification by flash chromatography (pentane (Rf = 0.21) —
pentane / dichloromethane, 8 / 2) afforded 35 (27 mg, 46 %) as a brown oil.

Method B

OTBDMS o
™S (CO)s

To a stirred solution of 43 (3.09 g, 4.33 mmol) in dry dichloromethane (419 ml), under N, at
-15 °C, was added dropwise via a syringe a solution of 2,6-di-t-butyl-4-methylpyridine (13.34
g, 64.96 mmol) in dichloromethane (47 ml) followed by trifluoromethyl sulfonic anhydre
(5.03 ml, 30.31 mmol). The resulting brown solution was stirred at -10 °C for 15 min and
quenched with an ag. sat. solution of sodium bicarbonate (150 ml). The ag. phase was
extracted with dichloromethane (3 x 150 ml). The organic layers were washed with an ag. sat.
solution of sodium bicarbonate (3x150 ml) and dried over MgSQO,. All volatiles were
evaporated to give the crude product. Purification by flash chromatography (pentane (Rf =
0.21) — pentane / dichloromethane, 8 / 2) afforded 35 (956 mg, 38 %) as a brown oil.

'H NMR (C¢Ds, 400 MHz): 50.24 (s, 9 H, C(TMS)-Hs), 2.02
(m, 1 H, C(9)-H,), 2.15 (m, 1 H, C(4)-H), 2.30 (m, 1 H, C(9)-
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Chapitre IV

H,), 2.74 (m, 1 H, C(6)-H), 3.48 (m, 2 H, C(16)-H,, C(5)-H), 3.52 (m, 1 H, C(16)-H,), 4.90
(m, 2 H, C(8)-H,), 5.28 (dt, J = 9.6, 2.8 Hz, 1 H, C(12)-H), 5.66 (ddd, J = 17.1, 10.6, 6.6 Hz,
1 H, C(7)-H), 6.29 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, C(13)-H), 6.55 (d, J = 5.3 Hz, 1 H, C(3)-H).

3C NMR (CsDg, 100 MHz): 5-1.3, 26.3, 38.6, 39.5, 39.7, 52.0 109.5, 115.0, 140.1, 141.6.
IR: 2280 (s), 1618 (s), 1454 (m), 1330 (s), 1162 (w), 812 (5).

MS (ESI): 598 (M+NH,") (100), 581 (M+H) (40).

HRMS: Cy5H23C0,07Si, calcd.: 580.9877; found: 580.9859.

(2)-12-Trimethylsilanyl-14-vinyl-bicyclo[8.3.1]tetradeca-5,12-diene-3,7-diyne-11-one (44)

0 (CO); o

TMS Co T™MS
‘CO(CO)g

To a solution of 35 (143 mg, 0.25 mmol) in THF (18.50 ml) at 0 °C was added a solution of
iodine (938 mg, 3.70 mmol) in THF (13 ml) via a cannula. The resulting solution was warmed

to rt and stirred for 2 h protected from light. The mixture was poured into an ag. sat. solution
of sodium bicarbonate (60 ml), ag. sodium thiosulfate solution (1 M, 60 ml) and ether (120
ml). The ag. phase was extracted with ether (3 x 120 ml). The organic layers were washed
with brine (3 x 120 ml) and dried over MgSO,. All volatiles were evaporated in vacuo to give
the crude product (197 mg). Purification by flash chromatography (pentane / ether, 95 / 05 (Rf
= 0.36)) afforded 44 (69 mg, 94 %) as a yellow oil.
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'H NMR (CgDs, 400 MHz): 50.33 (s, 9 H, C(TMS)-H3), 1.96 (m, 3
H, C(4)-H, C(6)-H, C(9)-H,), 2.35 (dd, J = 16.9, 4.3 Hz, 1 H, C(16)-
H,), 2.53 (dd, J = 17.2, 4.5 Hz, 1 H, C(9)-H,), 3.21 (ddd, J = 16.9,
3.3, 2.0 Hz, 1 H, C(16)-H,), 4.12 (q, J = 8.8 Hz, 1 H, C(5)-H), 4.84
(m, 2 H, C(8)-Hy), 5.29 (m, 3 H, C(7)-H, C(12)-H, C(13)-H), 6.49 (d,
J=2.8,1H, C(3)-H).

3C NMR (CsDs, 100 MHz): 5-1.1, 23.5, 25.9, 38.2, 42.8, 46.7, 83.4, 84.2, 95.8, 97.7, 116.5,
120.8, 122.3, 140.7, 143.7, 158.3, 200.1.

IR: 2280 (s), 1656 (m), 1611 (m), 1450 (m), 1328 (s), 822 (S).

MS (ESI): 295 (M+H) (95), 279 (100).

HRMS: C19H2,0SiNa, calcd.: 317.1337; found: 317.1335.

Elemental analysis (%): C19H2,0SiNa, calcd.: C 77.23, H 7.85; found: C 76.28, H 7.57.

Mp: 96-99 °C

IV.2.c. Bergman cyclization
The complex [Ru(Cp*)(MeCN3)]PFs**! was synthesized according to literature procedures.
12-Trimethylsilanyl-14-vinyl-tricyclo[8.3.1.0]tetradeca-3(8),4,6,12-tetraen-11-one (45)

o

TMS

Method A

A solution of 44 (26 mg, 0.09 mmol) in 1,4-cyclohexadiene (2.60 ml) under N, was heated in
a sealed tube for 7 days. All volatiles were evaporated to give the crude product (30 mg).
Purification by flash chromatography (pentane / ether, 95 / 05 (Rf = 0.38)) afforded 50 (24
mg, 92 %) as a pale yellow solid.

Method B

A solution of 44 (10 mg, 0.034 mmol) in 1,4-cyclohexadiene (1 ml) and DMF (0.50 ml) under
N, was subjected to microwave irradiation in a sealed tube for 2 h (180 °C). All volatiles were
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evaporated in vacuo to give the crude product. Purification by flash chromatography (pentane
/ ether, 95/ 05 (Rf = 0.38)) afforded 50 (17 mg, quant) as a pale yellow solid.

0 'H NMR (C¢Ds, 400 MHz): 5-0.01 (s, 9 H, C(TMS)-Hs), 2.39 (m, 2
6 ~ H, C(4)-H, C(5)-H), 2.69 (M, 4 H, C(9)-Hy, C(10)-Hy, C(6)-H), 2.99

3 &O (dd, J = 14.3, 7.5 Hz, 1 H, C(10)-H,), 4.91 (m, 2 H, C(8)-H), 5.85

° (ddd, J =17.3, 10.5, 6.4 Hz, 1 H, C(7)-H), 6.33 (dd, J = 5.7, 1.5 Hz,

C1oH2,OSi 1 H, C(3)-H), 6.68 (m, 1 H, C(arom)-H), 6.90 (m, 3 H, C(arom)-H).

3C NMR (CsDg, 100 MHz): 5-1.5, 38.0, 41.0, 41.2, 47.7, 53.2, 114.8, 126.9, 128.6, 129.6,

131.2, 141.7, 156.0.

IR: 2921 (m), 1651 (s), 1589 (m), 1491 (w), 1456 (w), 1348 (m), 1338 (m), 1241 (m), 1218

(m), 1124 (w), 985 (W), 918 (m), 856 (s), 834 (), 744 (S).

MS (ESI): 297 (M+H) (100).

HRMS: C,9H»4NaOSi, calcd.: 319.1488; found: 319.1491.

T™MS

Rate of aromatization of 44

A solution of 44 (51 mg, 0.17 mmol) and pyrene (9 mg, 0.04 mmol) in 1,4-cyclohexadiene (5
ml) under N, was heated in a sealed tube. After the appropriate reaction time the sealed tube
was cooled in water and opened under N,. An aliquot of 100 ul was taken out and all volatiles
were evaporated. The residue was dissolved in pentane (1 ml), and the solution was analyzed
by HPLC (column SiO, SPHERIS5, solvent hexane / isopropanol (99:1); flow rate 1 ml / min,
detector UV, A = 245; sample loop 5 ul). The concentration of 44 and 45 was determined as

the area ratio of the peaks corresponding to 44 / 45 and the internal standard.
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[Ru(7°-pentamethylcyclopentadiene)(12-trimethylsilanyl-14-vinyl-
tricyclo[8.3.1.0]tetradeca-3(8),4,6,12-tetraen-11-one)]|PFg complex (47)

* PRy
0 T™S

)
£u+Cp*

Method A

44 (29 mg, 0.10 mmol), [Ru(Cp*)(MeCN);]PFs (50 mg, 0.10 mmol) and LiCl (4 mg, 0,10

mmol) were dissolved in degassed THF (2.40 ml). The solution was stirred for 7 h at rt. All

volatiles were evaporated in vacuo. The residue was dissolved in CH,Cl, (2 ml) and filtered

through celite, affording the crude product (117 mg). Crystallization with CH,Cl, and ether
failed as a brown solid.

Method B

o * PFg
o T™S T
™S l ‘&

Ru+Cp*

44 (50 mg, 0.17 mmol) and [Ru(Cp*)(MeCN);]PFs (53 mg, 0.11 mmol) were dissolved in
degassed THF (3.60 ml). The solution was stirred for 18 h at rt. All volatiles were evaporated
in vacuo. The residue was dissolved in CH,Cl, (2 ml) and filtered through celite, affording the
crude product (65 mg). Crystallization with CH,Cl, / ether (1 / 1) gave 47 (32 mg, 28 %) as a

brown solid.

'H NMR (CD:Cl,, 400 MHz): §-0.16 (s, 9 H, C(TMS)-

o _\ + PFg
VS . Ha), 1.89 (s, 15 H, C(Cp*)-Hs), 2.80 (m, 4 H, C(H)-5,
O C(6)-H, C(9)-Hy), 3.00 (m, 3 H, C(4)-H, C(10)-H,), 5.06
<) (m, 2 H, C(8)-Hy), 5.37 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, C(arom)-H),

| 543 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, C(arom)-H), 5.57 (m, 2 H,
Ru*Cp*
C,oHaoF OPRUS C(arom)-H), 5.81 (ddd, J = 17.1, 10.6, 6.6 Hz, C(7)-H),
6.79 (dd, J =5.8, 1.8 Hz, 1 H, C(3)-H).
3C NMR (CD.Cl,, 100 MHz): & -1.5, 10.6, 37.0, 37.2, 37.4, 46.8, 53.3, 87.1, 87.1, 89.4,
90.2, 96.5, 100.2, 103.1, 116.4, 140.3, 146.0, 156.6, 201.2.
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IR: 2916 (m), 1657 (s), 1588 (m), 1451 (m), 1388 (m) 1334 (w), 1246 (s), 1207 (w), 1142
(m), 1074 (w), 1031 (m), 995 (w), 927 (m), 833 (s), 742 (s), 699 (5).

MS (ESI): 533 (M+H) (100).

HRMS: Cy9H39OSiRu, calcd.: 533.1808; found: 533.1794.

(Z)-1,6-Bis-trimethylsilanyl-hex-3-ene-1,5-diyne (50)*

Cl \\ + ¢/TMS . // N \\
T™MS T™MS T™MS
To a suspension of Pd(PPhs)s (562 mg, 0.52 mmol) and Cul (283 mg, 1.49 mmol) in degassed
ether (20.50 ml) was added a degassed ether solution (10.50 ml) of ethynyltrimethylsilane
(1.10 ml, 7.44 mmol), 15 (1.65 ml, 10.40 mmol) and freshly distilled n-BuNH, (1.10 ml,
11.16 mmol). The reaction mixture was stirred for 19 h at rt. An ag. sat. ammonium chloride
solution was added and the product was extracted with ether (3 x 20 ml). The organic layers
were washed with brine (2 x 20 ml) and dried over MgSQO,. All volatiles were evaporated and
the crude mixture (2.50 g) was absorbed onto silica gel and purified by flash chromatography

(pentane / ether, 95/ 5) to afford 50 (1.70 g, quant) as a yellow liquid.

— 'H NMR (CDCls, 400 MHz): §0.21 (s, 18 H, C(TMS)-H3), 5.88 (s, 2
7/ \
.

H, CH).
TMS MS

ClezooSiz

(2)-1-Chloro-hept-1-en-3yne (52)

Cl

L= —

Cl

=Z

Cl

To a suspension of Pd(PPhs)4 (130 mg, 0.12 mmol) and Cul (61 mg, 0.32 mmol) in degassed
toluene (50 ml) was added a degassed toluene solution (30 ml)mof cis-1,2-dichloroethylene
(3.60 ml, 48 mmol), pentyne (1.97 ml, 20 mmol) and freshly distilled n-BuNH, (2.06 ml,
20.80 mmol). The reaction mixture was stirred for 19 h at rt. An ag. sat. ammonium chloride

solution was added and the product was extracted with ether (3 x 60 ml). The organic layers
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were washed with brine (3 x 60 ml) and dried over MgSO,. All volatiles were evaporated and
the crude mixture was filtrated through celite and washed with ether to afford 52 (2.57 g) as a
yellow liquid.

7 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 1.07 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, C(1)-Hs), 1,60 (m, 4
Cl 5\@\ H, C(2)-Hz, C(3)-Hy), 5.91 (dt, J = 7.2, 2.3 Hz, 1 H, C(6)-H), 6.33 (d, J = 7.5
s Hz, 1 H, C(7)-H).

2

C,HCl

(2)-Dodec-6-ene-4,8-diyne (53)

Cl

-\
7\

To a suspension of Pd(PPhs)s (1 g, 0.94 mmol) and Cul (810 mg, 2.68 mmol) in degassed
toluene (40 ml) was added a degassed toluene solution (20 ml) of 52 (2.56 ml, 20 mmol),
pentyne (1.32 ml, 13.40 mmol) and freshly distilled n-BuNH, (2 ml, 20 mmol). The reaction
mixture was stirred for 19 h at rt. An ag. sat. ammonium chloride solution was added and the
product was extracted with ether (3 x 50 ml). The organic layers were washed with brine (2 x
50 ml) and dried over MgSO,. All volatiles were evaporated and the crude mixture was
purified by flash chromatography (pentane) to afford 53 (2.35 g, quant) as a yellow liquid.

s 'H NMR (CDCls, 400 MHz): §1.03 (t, J = 7.3 Hz, 6 H, C(1)-Hs), 1,57 (m, 4
/| C@rH) 238 (t I=7.0Hz 4H, C@3)-Hy). 574 (s, 2 H, CE}-H).

3
2

1

ClZHlG
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[Cr(tricarbonyl)(n®-1,2-dipropyl-benzene)] complex (54)

— X

Cr(CO),

Vi a AN

Under N, 53 (40 mg, 0.25 mmol) and [Cr(CO)s(naphthalene)] complex (67 mg, 0,50 mmol)
were dissolved in degassed 1,4-cyclohexadiene (1.90 ml). THF (0.60 ml) was added. The
reaction mixture was stirred for 8 h protected from light. All volatiles were evaporated and the
crude mixture was purified by flash chromatography (pentane — pentane / ether, 95/ 5 (Rf =
0.63)) to afford 54 (54 mg, 72 %) as a yellow solid.

3 . 'H NMR (CgDs, 400 MHz): §0.70 (t, J = 7.3 Hz, 6 H, C(1)-Hs), 1,19 (m, 4
H, C(2)-H), 1.86 (m, 2 H, C(3)-H>), 2.11 (m, 2 H, C(3)-H>), 4.48 (m, 4 H,
C/r(CO)3 C(arom)-H).

C.CrH,0,  *C NMR (CsDg, 100 MHz): 514.4, 24.6,34.2, 92.1, 94.1, 112.1, 234.6.
IR: 2962 (w), 2931 (w), 2873 (w), 1952 (s), 1858 (s), 1456 (w), 1417 (w), 1380 (w) 1261 (w)
1089 (w), 1020 (w), 820 (W), 747 (w), 664 (s), 629 (s) cm™.

MS (ESI): 299 (M+H) (100).

HRMS: C15CrH;503, calcd.: 298.06610; found: 298.06562.

Elemental analysis (%): C15CrH180s3, calcd.: C 60.40, H 6.08; found: C 60.39, H 5.86.
mp: 42-43 °C.

[Cr(tricarbonyl)(12-trimethylsilanyl-14-vinyl-tricyclo[8.3.1.0]tetradeca-3(8),4,6,12-tetraen-
11-one)] complex (55)

o)
% ™S

T™S l ‘&
& |

Under N, 44 (29 mg, 0,10 mmol) and [Cr(CO)s(naphtalene)] complexe (54 mg, 0,20 mmol)
were dissolved in degassed 1,4-cyclohexadiene (0.76 ml). THF (0.24 ml) was added. The

Cr(CO),

reaction mixture was stirred for 6 h protected from light at rt. All volatiles were evaporated
and the crude mixture (131 mg) was purified by flash chromatography (cyclohexane / ethyl
acetate, 95/ 5) to afford 55 (31 mg, 59 %) as a yellow solid.
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o 'H NMR (CgDs, 400 MHz): §-0.05 (s, 9 H, C(TMS)-H3), 1.95
1 (dd, J = 15.1, 7.5 Hz, 1 H, C(9)-H,), 2.04 (m, 1 H, C(5)-H),
O& 2.16 (t, J = 6.4 Hz, 1 H, C(4)-H), 2.29 (m, 1 H, C(10)-H,), 2.30
\ @ (m, 2 H, C(6)-H, C(10)-H,), 2.65 (d, J = 14.5 Hz, 1 H, C(9)-
(IZr(CO)3 H,), 4.12 (dd, J = 5.3, 1.5 Hz, 1 H, C(arom)-H), 4.31 (m, 3 H,
C22f14Cr0,SI C(arom)-H), 4.82 (m, 2 H, C(8)-Hy), 5.53 (ddd, J = 17.3, 10.5,
6.4 Hz, 1 H, C(7)-H), 6.16 (dd, J = 5.7, 1.5 Hz, 1 H, C(3)-H).
3C NMR (CDs, 100 MHz): §-1.2, 38.2, 39.5, 39.5, 47.8, 52.8, 91.5, 91.6, 94.4, 96.7, 108.4,
110.7, 115.7, 140.9, 145.3, 155.7, 201.1, 233.7, 234.0.
IR: 3087 (w), 2953 (w), 2922 (w), 1957 (s), 1869 (s), 1655 (m), 1589 (w), 1443 (w), 1351
(w), 1333 (w), 1246 (m), 1145 (w), 1033 (w), 836 (m), 665 (M), 626 (M).
MS (ESI): 433 (M+H) (70), 323 (100), 313 (62), 295 (64).
HRMS: Cy,H,5CrO,Si, caled.: 433.0927; found: 433.1002.

TMS

IV.3. Experimental part related to chapter 111

Products 75, 63, 71'* and the Hoveyda-Grubbs catalyst**® were synthesized according to

literature procedures.
IV.3.a. First strategy

1-[5-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-2-methoxy-1-methyl-6-vinyl-cyclohexa-2,4-
dienyl]-4-hydroxy-pentan-1-one (77)

(e} _ OMe _ OMe
fj? 1
N7 O N7 O

Hexane solution (10 ml) of n-butyllithium (1.6 M in hexane, 0.75 ml, 1.20 mmol) and
hexamethyl disilazane (0.26 ml, 1.20 mmol) was stirred for 10 min at -20 °C. The resuting
white suspension was allowed to warm up to -10 °C and a toluene (1.50 ml) solution of 71
(298 mg, 1 mmol) was added over 25 min at -10 °C. The mixture was allowed to warm up to
0 °C and stirred for 30 min at this temperature. A freshly distilled propylene oxide (0.18 ml,
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Chapitre IV

2.50 mmol) was added over 10 min and the resulting reaction mixture was treated at 0 °C with
Y (OTf)3 (54 mg, 0.10 mmol). The reaction mixture was stirred for 22 h at 0°C then allowed to
warm up to rt. The reaction mixture was diluted with ether (5 ml) and treated with an aqg. sat.
ammonium chloride solution (5 ml). The ag. phase was extracted with ether (3 x 10 ml). The
organic layers were washed with water (3 x 10 ml) and dried over MgSQO,. All volatiles were
evaporated to give the crude product (394 mg). Purification by flash chromatography
(cyclohexane / ethylacetate, 3 / 7 (Rf = 0.25)) afforded 77 (207 mg, 60 %) as a pale yellow
solid.

'H NMR (C¢Ds, 400 MHz): §1.08 (dd, J = 6.3, 1.8 Hz, 3 H, C(14)-

Hs), 1.10 (s, 3 H, C(ox)-Hs), 1.16 (s, 3 H, C(0x)-Hs), 1.48 (s, 3 H,

C(9)-Hs), 1.78 (m, 2 H, C(12)-H,), 2.58 (m, 3 H, C(11)-H,, OH), 3.06

(s, 3 H, OCHj3), 3.68 (m, 4 H, C(6)-H, C(0ox)-H2, C(13)-H), 4.78 (dd, J

= 6.8, 1.0 Hz, 1 H, C(3)-H), 4.97 (m, 1 H, C(8)-H,), 5.34 (ddd, J =
C,oH,6NO, 16.9, 4.5, 2.0 Hz, 1 H, C(8)-Hy), 5.93 (m, 1 H, C(7)-H), 6.91 (d, J =

6.8 Hz, 1 H, C(2)-H).

3C NMR (CgDg, 100 MHz): §20.7, 24.1, 28.4, 28.6, 33.8, 40.2, 50.9, 55.0, 58.0, 67.6, 78.5,

93.8,117.3, 118.8, 127.9, 135.7, 161.4, 165.4, 210.2, 210.4.

IR: 2964 (m), 2411 (m), 2280 (s), 1707 (m), 1608 (m), 1570 (s), 1454 (m), 1330 (s), 1227

(m), 1064 (m), 1001 (m), 957 (s), 812 (s).

MS (ESI): 348 (100).

HRMS: CH3oNOy, calcd.: 348.2174; found: 348.2162.

N-ethylidenecyclohexylamine (81)"

Q.50

In a dry round-bottom flask, under N,, was introduced cyclohexylamine (11.30 ml, 100
mmol). This amine was cooled down to -20 °C and acetaldehyde (5.60 ml, 100 mmol) was
added dropwise over a 15 min period. During the initial phase of the addition, a white solid
precipitated out but redissolved as the addition continued. After 45 min of stirring at -20 °C, a
large amount of white solid separated and further stirring was not possible. The resulting

mixture was allowed to stand at -20 °C for 15 min before 1.5 g of anhydrous sodium sulfate
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Experimental part

were added and the mixture was allowed to melt by warming to rt. After gravity filtration, the
residue was washed with Et,O (2 ml). The crude product (21.85 g) was distilled under
reduced pressure (bp 54-55 °C, 16 mm Hg) to afford 81 (5.03 g, 40 %) as a colorless liquid.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): §1.35 (m, 10H, C(Cy)-H,), 1.92 (d, J = 4.9 Hz, 3
NQ H, CHa), 2.91 (m, 1 H, CH), 7.71 (g, J = 4.9 Hz, 1 H, CH=N).
J

CgH1sN

[2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyl)-eth-(E)-ylidene]-cyclohexylamine (82)™

FOINEENG
)

TBDMS. )

In dry glassware under Ny, freshly distilled di-iso-propylamine (3.50 ml, 48.20 mmol) was dissolved
in THF (63 ml). This mixture was cooled down to 0 °C and n-BuLi (1.6 M in hexane, 25.90 ml, 41.40
mmol) was added slowly at this temperature. The mixture was stirred for 15 min at 0 °C. To this LDA
solution, was added 81 (5.03 g, 40.20 mmol) at 0 °C. This mixture was cooled down to -78 °C and
tert-butyldimethylsilyl (1 M in THF, 40.30 ml, 40.30 mmol) was added at this temperature. The
reaction mixture was warmed to 0 °C over 3.5 h, then poured into water (100 ml) and extracted with
ether (3 x 100 ml). The organic layers were washed with brine (3 x 70 ml) and dried over MgSO,. All
volatiles were evaporated to give the crude product (9.60 g) as a yellow liquid, which was used in the

next step without purification.

(tert-Butyl-dimethyl-silanyl)-acetaldehyde (83)™
O ;
P TBDMS\/J

To a solution of crude 82 (9.60 g, 40.20 mmol) in CH,Cl, (81 ml) was added acetic acid (1 M
in water, 40.20 ml, 40.20 mmol) and the mixture was stirred for 5 min at rt. The ag. phase was

TBDMS

extracted with ether (3 x 80 ml). The organic layers were washed with an aqg. sat. solution of
sodium bicarbonate and water (3 x 40 ml) and dried over MgSO,. All volatiles were

evaporated to give the crude product (5.55 g). The crude was distilled under reduced pressure
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(bp 50 °C, 1.5 10 mm) to afford 83 (4.52 g, 71 % over two steps) as a colorless liquid. 83

should be stored under N,.

o *H NMR (CDCls, 400 MHz): & 0.09 (s, 6 H, C(TMDMS)-Hs), 0.91 (s, 9 H,
|
TBDMS. C(TBDMS)-H3), 2.27 (d, J = 4.3 Hz, 2 H, CH,), 9.68 (t, J = 4.3 Hz, 1 H,
CgH180Si  CH=0).

4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyl)-1-[5-(4,4-dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-2-methoxy-1-
methyl-6-vinyl-cyclohexa-2,4-dienyl]-3-hydroxy-butan-1-one (84):

O OMe >L‘ OH O OMe
_Si :
N X
e
0" N Y

In dry glassware under N, freshly distilled diisopropylamine (44 ul, 0.60 mmol) was
dissolved in THF (0.20 ml). This mixture was cooled down to 0 °C and n-BuLi (1.6 M in
hexane, 0.38 ml, 0.60 mmol) was added slowly at this temperature. This mixture was stirred
for 15 min at 0 °C. After cooling down to -78 °C, the mixture was added via a cannula to a
THF (0.30 ml) solution of 71 (145 mg, 0.50 mmol). After 1 h at -78 °C, 83 (95 mg, 0.60
mmol) was added. The reaction mixture was stirred for 3 h at -78 °C. The reaction was
quenched by adding an ag. sat. ammonium chloride solution (2 ml). The ag. phase was
extracted with ether (3 x 2 ml). The organic layers were washed with an ag. sat. ammonium
chloride solution (2 ml) and water (2 ml) and dried over Na,SO4. All volatiles were
evaporated to afford the crude product (223 mg) as a yellow oil, which was used next step

without purification.
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1-[5-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-2-methoxy-1-methyl-6-vinyl-cyclohexa-2,4-dienyl]-but-

3-en-1-one (70)
>L‘ OH O OMe O  OMe
si : = :
A S

In dry glassware under N, to an ice cold solution of crude 71 (223 mg, 0.50 mmol) in CH,Cl,
(10.90 ml) was added BF3.OEt; (0.79 ml, 6.23 mmol). The mixture was stirred for 45 min at O
°C and then added to an ag. sat. solution of sodium bicarbonate (6 ml). The aq. phase was
extracted with ether (3 x 15 ml). The organic layers were washed with brine (2 x 15 ml) and
dried over MgSO.. All volatiles were evaporated to give the crude product (173 mg).
Purification by flash chromatography (cyclohexane / ethyl acetate, 1 / 1 (Rf = 0.5)) afforded
70 (89 mg, 56 %) as a yellow oil.

o oMe ‘HNMR (400 MHz, C¢De): & 1.10 (s, 3 H, C(0x)-Hs), 1.16 (s, 3 H,

: C(ox)-Hs), 1.45 (s, 3 H, C(9)-H3), 2.97 (s, 3 H, OCHj3), 3.17 (tdd, J =

17.4, 6.6, 1.5 Hz, 2 H, C(11)-H,), 3.65 (dd, J = 10.5, 7.9 Hz, 2 H, C(0X)-

H,), 3.78 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, C(6)-H), 4.74 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, C(3)-H),

5.00 (m, 3 H, C(8)-H,, C(13)-H,), 5.32 (dd, J = 17.0, 1.9 Hz, 1 H, C(8)-
CouH,oNO, H,), 5.86 (m, 1 H, C(7)-H), 6.13 (ddt, J = 17.0, 10.5, 6.8 Hz, 1 H, C(12)-

H), 6.92 (d, J = 6.4 Hz, 1 H, C(2)-H).

3C NMR (100 MHz, CgD¢): 520.8, 28.4, 28.6, 48.3, 50.9, 54.8, 58.0, 67.7, 78.4, 93.8, 117.3,

117.7,119.0, 127.0, 132.7, 135.4, 161.1, 164.9, 207.2.

IR: 2966 (m), 1709 (s), 1608 (s), 1570 (s), 1463 (w), 1342 (w), 1257 (s), 1245 (s), 1039 (m),

1002 (m).

MS (ESI): 338 (M+Na) (16), 330 (M+NH,") (15), 316 (M+H) (100), 290 (50), 284 (42).

HRMS: C19H26NOs3, caled.: 319.1907; found: 319.1921.
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(E)-1-[(1R,6R)-5-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-2-methoxy-1-methyl-6-vinyl-
cyclohexa-2,4-dienyl]-3-phenyl-propenone (86):

O_OMe O_OMe
: N :
N N
e
0 N 0 >N

£ X

KHMDS (0.5 M in toluene, 1.20 ml, 0.60 mmol) was added slowly to a THF (0.25 ml)
solution of 71 (145 mg, 0.50 mmol) at -50 °C. After 1 h at -50 °C, freshly distilled
benzaldehyde (61 wl, 0.60 mmol) was added. The reaction mixture was stirred for 3 h at -50
°C. The reaction was quenched by adding an ag. sat. ammonium chloride solution. The ag.
phase was extracted with ether (3 x 2 ml). The organic layers were washed with an aqg. sat.
ammonium chloride solution (2 ml) and water (2 ml) and dried over Na,SO,4. All volatiles
were evaporated to give the crude product (231 mg). Purification by flash chromatography
(cyclohexane / ethyl acetate, 7 / 3 (Rf = 0.67 for cyclohexane / ethyl acetate, 1 / 1)) afforded
86 (141 mg, 75 %) as a yellow oil.

'H NMR (400 MHz, C¢Ds): 51.10 (s, 3 H, C(ox)-Hs), 1.17
(s, 3 H, C(ox)-Hs), 1.66 (s, 3 H, C(9)-Hs), 3.00 (s, 3 H,
OCHj3), 3.66 (m, 2 H, C(0x)-H,), 3.96 (d, J = 9.3 Hz, 1 H,
C(6)-H ), 4.85(d, J = 6.6 Hz, 1 H, C(3)-H), 4.98 (d, J =9.9
Hz, C(8)-H,), 5.38 (d, J = 16.9 Hz, 1 H, C(8)-H), 6.01 (dt,
J=17.1,9.6 Hz, 1 H, C(7)-H,), 6.87 (d, J = 15.4 Hz, 1 H,
C(12)-H), 7.02 (m, 4 H, C(arom)-H), 7.25 (m, 1 H,
C(arom)-H), 7.78 (d, J = 15.7 Hz, 1 H, C(11)-H).

3C NMR (100 MHz, CeDs): & 20.7, 28.4, 28.6, 51.0, 55.1, 56.4, 67.8, 78.6, 94.1, 117.8,
119.3,127.0, 127.4, 128.5, 129.8,, 135.3, 136.0, 139.2, 161.3, 165.3, 198.0.

IR: 2968 (w), 2932 (w), 1687 (m), 1655 (w), 1608 (s), 1569 (s), 1449 (m), 1256 (m), 1244
(m), 1038 (m).

MS (ESI): 378 (M+H) (100).

HRMS: C,4H2sNOs3, calcd.: 378.2063; found: 378.2053.

C24H27NO3
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(2E)-1-((1R,6R)-5-(4,5-Dihydro-4,4-dimethyloxazol-2-yl)-2-methoxy-1-methyl-6-
vinylcyclohexa-2,4-dienyl)but-2-en-1-one (87)

To a THF (3.80 ml) solution of 70 (97 mg, 0.31 mmol) was added catecholborane (1 M in
THF, 0.65 ml, 0.65 mmol) dropwise at 0 °C. This orange solution was stirred for 30 min at 0
°C and for 4.5 h at reflux. The reaction mixture was cooled to rt and H,O was added (3.80
ml). The two phases system was vigourously stirred for 30 min. An ag. solution of sodium
hydroxyde (2 M, 3.80 ml) was added, followed by I, (266 mg). The resulting dark brown
mixture was transferred to a separatory funnel and washed with an ag. solution of sodium
bisulfite (20 %, 20 ml). The ag. and organic phases were separated and the ag. phase was
extracted with Et;O (3 x 5 ml). The combined organic layers were washed with brine (5 ml)
and dried over MgSO,. All volatiles were evaporated to give the crude product (174 mg).
Purification by flash chromatography (cyclohexane / ethyl acetate, 1 / 1 (Rf = 0.50)) afforded
87 (12 mg, 12 %) as a yellow oil.

0 OMe 'H NMR (400 MHz, CsDg): & 1.12 (s, 3 H, C(0x)-H3), 1.17 (s, 3 H,

: C(0x)-H3), 1.43 (d, J = 7.1 Hz, 3 H, C(13)-H3), 1.60 (s, 3 H, C(9)-Hs),

2.99 (s, 3 H, OCHs), 3.66 (dd, J = 13.1, 7.8 Hz, 2 H, C(0X)-H>), 3.90 (d,

J=9.1Hz 1H, C(6)-H), 478 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, C(3)-H), 5.02 (d, J =

9.9 Hz, 1 H, C(8)-H,), 5.39 (d, J = 16.9 Hz, 1 H, C(8)-Hy), 5.97 (dt, J =
CLH,eNO, 16.9, 9.6 Hz, 1 H, C(7)-Hy), 6.18 (d, J = 15.2 Hz, 1 H, C(11)-H), 6.90

(m, 1 H, C(12)-H), 7.00 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, C(2)-H).

13C NMR (100 MHz, CsDs): 517.8, 20.7, 28.4, 28.6, 50.9, 55.0, 56.0, 67.7, 78.6, 93.9, 117.4,

119.1, 127.8, 131.9, 135.4, 138.7, 161.3, 165.5, 197.4.

IR: 2964 (w), 2930 (w), 2280 (W), 1694 (m), 1655 (w), 1628 (m), 1608 (s), 1569 (s), 1443

(m), 1377 (m), 1341 (w), 1289 (m), 1244 (s), 1209 (w), 1158 (w), 1081 (m), 1039 (s), 1003

(m), 915 (m), 832 (w).

MS(ESI): 338 (M+Na) (37), 316 (M+H) (100), 284 (32).
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1-[5-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-2-methoxy-1-methyl-6-vinyl-cyclohexa-2,4-
dienyl]-but-3-en-1-one (88)

Sodium borohydride (307 mg, 8.40 mmol) was added to a solution of 70 (366 mg, 1.20 mmol)
and cerium trichloride heptahydrate (447 mg, 1.20 mmol) in MeOH (15.10 ml) at 0 °C. The
mixture was stirred for 1.5 h. Then, the crude was poured into water. The ag. phase was
extracted with ethyl acetate (3 x 15 ml). The organic layers were washed with brine (2 x
15ml) and dried over MgSO,. All volatiles were evaporated to give the crude product (453
mg). Purification by flash chromatography (cyclohexane / ethyl acetate, 6 / 4 (Rf = 0.5))
afforded 88 (321 mg, 84 %) as a yellow oil.

'H NMR (400 MHz, CgDg): 5 1.16 (m, 9.8 H, C(0x)-Hs), 1.39 (s,

3 H, C(9)-Ha), 2.00 (d, J = 5.7 Hz, 0.9 H, C(11)-H,), 2.29 (m, 0.7

H, C(11)-Hy), 2.44 (m, 2.3 H, C(11)-H,), 2.73 (s, 1 H, OCHj),

2.92 (s, 2.3 H, OCHs), 3.71 (m, 3.1 H, C(0x)-Ha, C(6)-H), 3.88 (d,

J=9.4 Hz, 0.9 H, C(6)-H), 4.10 (m, 1.4 H, C(10)-H), 4.58 (d, J =

6.4 Hz, 0.6 H, C(3)-H), 4.68 (d, J = 6.4 Hz, 0.6 H, C(3)-H), 5.15
CaoHpNO, (m, 3.8 H, C(13)-H,), 5.48 (d, J = 2.3 Hz, 1 H, C(8)-H,), 5.53 (d, J

= 2.3 Hz, 1 H, C(8)-H,), 5.87 (m, 0.7 H, C(7)-H), 6.07 (m, 1 H,

C(12)-H), 6.30 (m, 1.4 H, C(12)-H, C(7)-H), 6.84 (d, J = 6.4 Hz, 0.5 H, C(2)-H), 6.92 (d, J =

6.4 Hz, 1 H, C(2)-H).

3C NMR (100 MHz, C¢De): 5 16.2, 19.7, 19.8, 28.4, 28.6, 32.2, 35.3, 37.2, 45.6, 47.1, 47.7,

48.9, 54.9, 54.9, 62.0, 67.6, 67.6, 70.7, 71.2, 72.9, 73.6, 74.5, 78.5, 78.5, 93.3, 93.3, 115.7,

115.7,116.1, 117.4, 120.2, 121.2, 127.5, 133.8, 136.7, 137.7, 137.7, 161.5, 161.7, 168.0.

IR: 2933 (w), 2867 (w), 1608 (m), 1573 (m), 1239 (m), 1040 (m) cm™.

MS (ESI): 318 (M+H) (100), 300 (28).

HRMS: CigH2sNOs3, caled.: 318.2063; found: 318.2072.
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5-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-8-methoxy-8a-methyl-4a,8a-dihydro-2-H-
naphthalen-1-one (93):

O OMe O OMe
/ .y py
X
e
0" >N 0" N

In dry glassware under N, 70 (63 mg, 0.20 mmol) was dissolved in degassed CH,Cl, (2 ml).
Hoveyda-Grubbs catalyst 2"® generation (6 mg, 0.01 mmol) was added as a solid and the
resulting deep green solution was stirred for 21 h at rt. The reaction mixture was extracted
with CH2Cl, (3 x 5 ml). The organic layers were washed with an aqg. sat. solution of sodium
bicarbonate (3 x 5 ml). All volatiles were evaporated to give the crude product (61 mg).
Purification by flash chromatography (cyclohexane / ethylacetate, 7 / 3 (Rf = 0.44 for
cyclohexane / ethyl acetate, 1 / 1) afforded 93 (45 mg, 78 %) as a yellow oil.

'H NMR (400 MHz, C¢Dg): 5 1.14 (s, 3 H, C(0x)-Hs), 1.16 (s, 3 H, C(0X)-

Ha), 1.41 (s, 3 H, C(7)-Hs), 2.69 (M, 1 H, C(9)-H,), 2.85 (s, 3 H, OCHj),

2.99 (m, 1 H, C(9)-H,), 3.69 (dd, J = 13.2, 7.9 Hz, 2 H, C(0x)-H>), 3.98 (m,

1 H, C(6)-H), 4.69 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, C(3)-H), 5.46 (m, 1 H, C(11)-H),

5.67 (m, 1 H, C(10)-H), 6.98 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, C(2)-H).

13C NMR (100 MHz, CsDg): 5 18.0, 28.4, 28.6, 39.1, 47.5, 53.1, 55.1, 67.7,
CrHaNOs 787 92.4,118.9, 124.2, 126.1, 128.3, 161.7, 164.4, 205.5.

IR: 2966 (m), 2930 (m), 1724 (s), 1656 (m), 1606 (s), 1574 (s), 1454 (m), 1379 (m), 1248 (s),

1206 (m), 1181 (m), 1117 (w), 1003 (m), 819 (w).

MS (ESI): 310 (M+Na) (27), 305 (M+NH,") (10), 288 (M+H) (100), 270 (27), 256 (73), 216

(73).

HRMS: C,7H2,NOs3, calcd.: 288.1594; found: 288.1595.
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Chapitre IV

IV.3.b. Second strategy

1-Acetoxy-4-bromo-2-butene (94)%
(0]
( 7 Br—__/OAc

Anhydrous magnesium bromide was prepared by addition, under N, of 1,2-dibromoethane
(4.50 ml, 52 mmol) to magnesium turnings (1.26 g, 52 mmol) in ether (50 ml). When
formation of the salt was complete, the ether was evaporated under vacuum and replaced by
dry acetonitrile (50 ml). To this suspension, cooled in an ice-water bath, was added dry 2,5-
dihydrofurane (3.93 ml, 52 mmol) and acetic anhydride (10.10 ml, 104 mmol). The reaction
mixture was brought to rt and stirred for 14 h. An ag. sat. solution of sodium chloride was
added. The ag. phase was extracted with ether (3 x 80 ml). The organic layers were washed
with brine (3 x 80 ml) and dried over MgSO,. All volatiles were evaporated to give the crude
product (6.66 g). Purification by flash chromatography (pentane / dichloromethane, 8 / 2)
afforded 99 (1.76 g, 18 %) as a colorless liquid.

Br oAc H NMR (CDCls, 400 MHz): §2.11 (s, 3 H, CHs), 4.02 (d, J = 8.2 Hz, 2
H, CH,Br), 4.69 (dd, J = 6.8, 1.3 Hz, 2 H, CH,0Ac), 5.69 (m, 1 H, CH),
CeHgBrO, 5.94 (m, 1 H, CH).

2-((5S,6S)-5-Allyl-4-methoxy-6-vinylcyclohexa-1,3-dienyl)-4,5-dihydro-4,4-dimethyloxazole
(95)

OMe OMe
\/"',,'
(CO) Cr/© . v(/?\
2

n-Buthyllithium (1.6 M in hexane, 0.41 ml, 0.65 mmol) was added to tetravinyltin (0.06 ml,
0.32 mmol) at 25 °C. The white suspension was stirred for 1 h and then cooled to -78 °C
before addition of THF (4 ml). Complex 63 (171 mg, 0.50 mmol) was added as a solid in one
portion, followed by HMPA (0.87 ml, 5 mmol). The resulting orange solution was stirred at -
78 °C for 2 h. Afterward, allyloromide (0.44 ml, 5 mmol) was added dropwise and the

163



Experimental part

mixture was warmed to rt over 16 h. All volatiles were evaporated. The crude mixture was
dissolved in ether (10 ml) and was absorbed onto silica gel and purified by flash
chromatography (cyclohexane / ethyl acetate, 7 / 3 (Rf = 0.50)) to afford 95 (110 mg, 80 %)

as a yellow oil.

'H NMR (400 MHz, CgD¢): 51.15 (s, 3 H, C(0x)-Hs), 1.19 (s, 3 H, C(0x)-
Hs), 2.22 (m, 1 H, C(9)-Hy), 2.37 (m, 2 H, C(5)-H, C(9)-H,), 3.06 (s, 3 H,
OCHpg), 3.69 (d, J = 1.9 Hz, 2 H, C(0ox)-H,), 3.87 (dd, J = 6.4, 1.3 Hz, 1 H,
C(6)-H), 4.74 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, C(3)-H), 5.01 (m, 3 H, C(8)-H2, C(11)-
H,), 5.33 (dt, J = 16.9, 1.8 Hz, 1 H, C(11)-H,), 5.77 (m, 1 H, C(10)-H),
6.03 (ddd, J = 16.9, 10.5, 6.4 Hz, 1 H, C(7)-H), 7.03 (d, J = 6.4 Hz, 1 H,
C(2)-H).

3C NMR (100 MHz, CeDs): & 26.0, 28.9, 36.4, 42.1, 43.6, 54.9, 67.1, 78.9, 92.5, 114.2,
117.3,129.4, 136.4, 138.6, 162.5, 166.1.

IR: 3079 (w), 2968 (w), 2932 (w), 2280 (m), 1655 (m), 1608 (s), 1574 (s), 1453 (m), 1384
(m), 1363 (w), 1346 (w), 1330 (m), 1305 (w), 1245 (w), 1201 (s), 1173 (s), 1031 (s), 1001 (s),
914 (s), 876 (w), 810 (s), 725 (m), 664 (m).

MS (ESI): 274 (M+H) (100), 232 (100).

HRMS: C;7H24NO,, caled.: 274.1801; found: 274.1814.

C17H23N02

Acetic acid (E)-4-iodo-but-2-enyl ester (97)

)y — > |/\7\/OAC
(6]

To a dry acetonitrile (132 ml) solution of distilled 2,5-dihydrofurane (over CaH,) (23 ml, 300
mmol), and dry sodium iodide (5.40 g, 360 mmol) was added an acetonitrile (84 ml) solution
of distilled acetyl chloride (over CaH;) (21.30 ml, 300 mmol) at 0 °C. After 21 h of stirring at
rt, the reaction mixture was quenched by the addition of an ag. sat. solution of sodium
bisulfite (84 ml) and extracted with ethyl acetate (3 x 100 ml). The combined organic layers
were washed with brine (60 ml) and dried over MgSQ,. Volatiles were evaporated to give the
crude product (67.02 g). Purification by flash chromatography (pentane / diethyl ether, 8 / 2)
afforded 97 (62 g, 86 %) as a yellow oil.
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Chapitre IV

L s s 'H NMR (CDCls;, 400 MHz): § 2.07 (s, 3 H, C(6)-Hs), 3.86 (dd, J =
r/“\¢¢%\v/o\n//
* ¢ &  7808Hz 1H,C(1)-H) 455(d, J=6.0Hz, 1 H, C(4)-H),5.79 (m, 2
C4H,l0, H, C(3)-Hy), 6.00 (m, 2 H, C(2)-Hy).

Acetic acid (E)-4-[5-(4,4-dimethyl-4,5-dihydro-oxazo-2-yl)-2-methoxy-6-vinyl-cyclohexa-
2,4-dienyl]-but-2-enyl ester (96)

OMe OMe
ACO
(Co),cr” @ - . A
N 0 N” "0

3 3

n-Buthyllithium (1.6 M in hexane, 4.90 ml, 7.80 mmol) was added to tetravinyltin (0.36 ml,
1.95 mmol) at 25 °C. The white suspension was stirred for 1 h and then cooled to -78 °C
before addition of THF (12 ml). The nucleophile was added to a THF solution (30 ml) of
complex 63 (2.05 g, 6 mmol). The resulting orange solution was stirred at -78 °C for 2 h.
Afterward, 97 (7.20 g, 30 mmol) was added dropwise and the mixture was warmed to rt over
16 h. AIll volatiles were evaporated and the crude product was purified by flash
chromatography (cyclohexane / ethyl acetate, 6 / 4 (Rf = 0.56)) to afford 96 (909 mg, 44 %)
as a yellow oil.

oMe H NMR (CeDs, 400 MH2): 5 1.14 (d, J = 8.7 Hz, 6 H, C(0x)-H3),
1.67 (s, 3 H, C(13)-H3), 2.16 (m, 1 H, C(9)-H,), 2.31 (m, 2 H, C(5)-
> H, C(9)-Hy), 3.04 (s, 3 H, OCHs), 3.69 (d, J = 2.3 Hz, 2 H, C(0X)-
H,), 3.72 (dd, J = 6.3, 1.3 Hz, 1 H, C(6)-H), 4.43 (m, 2 H, C(12)-
% H,), 4.72 (d, J = 6.3 Hz, 1 H, C(3)-H), 5.04 (dt, J = 10.4, 1.5 Hz, 1

C,H, NO, H, C(8)-Hy), 5.33 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1 H, C(8)-H,), 5.54 (m, 2 H,
C(10)-H, C(11)-H), 6.05 (m, 1 H, C(7)-H), 7.03 (d, J = 6.8 Hz, 1 H,

11 9
ACO\/\/’ ”
13 AN 0,3

12 10
8\

C(2)-H).
13C NMR (CgDs, 100 MHz): 5 20.6, 28.4, 28.6, 34.6, 41.6, 43.1, 54.6, 64.8, 67.6, 78.6, 92.3,
113.8, 118.4, 126.9, 128.9, 132.6, 138.1, 165.4, 169.8, 193.9.

IR: 2965 (m), 2928 (m), 1972 (m), 1900 (m), 1740 (s), 1652 (w), 1609 (s), 1575 (s), 1514
(W), 1462 (), 1381 (m), 1363 (s), 1231 (m), 1203 (s), 1173 (s), 1029 (s).
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MS (ESI): 368 (M+Na) (12), 346 (M+H) (100), 314 (42), 286 (17) , 234 (22), 232 (55), 206
(91).
HRMS: CaoH2sNO4, calcd.: 346.2012; found 346.2007.

3-[5-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-6-iminomethyl-2-methoxy-cyclohexa-2,4-
OMe OMe
ACO . A
AN AN
N o N“ o

To a THF (4.60 ml) solution of Pdy(dba); (42 mg, 0.05 mmol) was added distilled n-
tributylphosphine (45 ul, 0.18 mmol). The solution was cooled down to 0 °C. Distilled
triethylamine (0,39 ml, 2.76 mmol), formic acid (0.10 ml, 2.76 mmol) and 96 (318 mg, 0.92
mmol) were added and the resulting solution was gently refluxed for 6 h. All volatiles were

dienyl]-propylideneamine (98)

evaporated and the crude product was purified by flash chromatography (cyclohexane / ethyl
acetate, 4/ 1 (Rf = 0.55)) to afford 98 (198 mg, 75 %) as a yellow oil.

omMe "H NMR (CgDg, 400 MHz): & 1.14 (s, 3 H, C(0x)-H3), 1.17 (s, 3 H,
C(0x)-Hs), 1.57 (m, 1 H, C(9)-Hy), 1.72 (ddt, J = 16.2, 9.6, 6.6 Hz, 1 H,
C(9)-Hy), 2.10 (m, 2 H, C(10)-H,), 2.34 (t, J = 7.3 Hz, 1 H, C(5)-H),
3.05 (s, 3 H, OCHs), 3.68(AB syst, J = 7.8 Hz, 2 H, C(0x)-H>), 3.82 (dg,
ﬁ# J=6.3, 1.3 Hz, 1 H, C(6)-H), 4.72 (d, J = 6.6 Hz, 1 H, C(3)-H), 4.93 (m,
CoeH,eNO, 2 H, C(12)-H,), 5.06 (dt, J = 10.3, 1.8 Hz, 1 H, C(8)-Hy), 5.32 (dt, J =
17.1, 1.8 Hz,1 H, C(8)-H,), 5.68 (ddt, J = 17.1, 10.3, 6.8 Hz, 1 H, C(11)-H), 6.07 (ddd, J =
16.9, 10.4, 6.6 Hz, 1 H, C(7)-H), 7.06 (d, J = 6.3 Hz, 1 H, C(2)-H).

3C NMR (CgDs, 100 MHz): 528.5, 28.6, 31.3, 31.4, 42.4, 42.6, 54.6, 67.6, 78.5, 92.0, 113.8,
115.0, 118.7, 130.0, 138.3, 138.7, 162.2, 166.4.

IR: 3078 (w), 2965 (m), 2931 (m), 1739 (m), 1654 (m), 1606 (s), 1572 (s), 1496 (w), 1462
(w), 1381 (m), 1363 (m), 1346 (m), 1304 (m), 1240 (s), 1200 (s), 1172 (s), 1113 (w), 1028 (s),
997 (m), 911 (s), 865 (w), 805 (m), 724 (m).

MS (ESI): 288 (M+H) (100), 257 (24), 232 (27), 218 (67), 206 (67), 176 (56).

HRMS: C15H2NO,, calcd.: 288.1958; found 288.1947.
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3-[5-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-6-iminomethyl-2-methoxy-cyclohex-2-enyl]-

OMe OMe
N N
NS A
5 -
N
N“"o N“"o

98 (1.65 g, 5.75 mmol) was dissolved in toluene (58 ml) and the solution was cooled to -78
°C. DIBALH (1.5 M in toluene, 6.70 ml, 10.06 mmol) was quickly added and the mixture was

propylidene amine (99)

stirred for 40 min. A 2M solution of Rochelle's salt (30 ml) was added and the cooling bath
was removed. After 2 h, ether (40 ml) was added. The aqg. layer was extracted with ether (2 x
20 ml) and the organic layers were washed with brine (30 ml). Volatiles were evaporated and
the crude mixture was purified by flash chromatography (cyclohexane / ethyl acetate, 8 / 2 (Rf
= 0.38 for cyclohexane / ethyl acetate, 7 / 3) to afford 99 (1.21 g, 73 %) as a yellow oil.

oMe 'H NMR (CgDs, 400 MHz): § 1.15(s, 3 H, C(ox)-Ha3), 1.16 (s, 3 H,
C(0x)-Hs), 1.8 (m, 1 H, C(9)-H,), 2.16 (m, 3 H C(9)-H,, C(10)-H,), 2.37
N2 (, 2 H, C(1)-H, C(2)-Hy), 2.73 (M, 3 H, C(2)-Ha, C(5)-H, C(6)-H), 3.12
Né\ (s, 3 H, OCHg), 3.57 (s, 2 H, C(0x)-H,), 4.44 (d, J = 6.1 Hz, 1 H, C(3)-
H), 5.12 (m, 4 H, C(8)-H,, C(12)-H,), 5.65 (m, 1 H, C(7)-H), 5.95 (ddt, J
CuH, NO, =16.9, 10.4, 6.5 Hz, 1 H, C(11)-H).
3C NMR (CeDs, 100 MHz): & 27.5, 28.1, 28.7, 28.8, 29.6, 39.7, 42.0,
47.2,53.8,67.2, 78.5, 92.9, 114.2, 116.4, 139.6, 140.7, 156.2, 167.0.
IR: 2929 (m), 2209 (w), 1667 (m), 1603 (W), 1572 (w), 1463 (w), 1293 (w), 1207 (m), 1166
(m), 996 (M), 905 (s), 796 (W), 728 (s), 694 (m), 643 (m).
MS (ESI): 290 (M+H) (79), 258 (42), 152 (100).
HRMS: C,gH»sNO,, calcd.: 290.2114; found 290.2104.
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4-(4,4-Dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-3-iminomethyl-2-(3-imino-propyl)-cyclohexanone

(100)
OMe O
N . N
N Z\O NZ\O

p-Toluene sulfonic acid (705 mg, 3.70 mmol) was added to a solution of 99 (1.07 g, 3.70
mmol) in acetone (51 ml). The solution was stirred for 2.5 h and then poured into an ag. sat.
solution of sodium bicarbonate (30 ml). The mixture was extracted with ether (3 x 50 ml) and
the organic layers were washed with brine (50 ml). Volatiles were evaporated to give the
crude mixture (1.34 g). Purification by flash chromatography (cyclohexane / ethyl acetate, 1 /
1 (Rf = 0.14 for cyclohexane / ethyl acetate, 7 / 3) afforded 100 (949 mg, 93 %) as a yellow
oil.

o 'H NMR (CgDs, 400 MHz): § 1.09(d, J = 2.9 Hz, 6 H, C(0x)-Hs), 1.55
(m, 1 H, C(2)-Hy,), 1.85 (m, 5 H, C(2)-H,, C(3)-Ha, C(6)-H2, C(9)-H>),
5NN 2 2.01 (M, 1H, C(10)-Hy), 2.5 (M, 2 H, C(3)-Hz, C(10)-Hy), 2.40 (m, 2 H,
A C(1)-H, C(5)-H), 3.49 (s, 2 H, C(0X)-H,), 5.46 (m, 4 H, C(8)-H,, C(12)-
H.), 5.40 (m, 1 H, C(7)-H), 5.79 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.8 Hz, 1 H, C(11)-
CygH,sNO, H).
3C NMR (CsDs, 100 MHz): 526.1, 28.5, 28.6, 29.0, 31.8, 40.8, 42.2, 52.0, 67.1, 78.7, 114.8,
116.8, 139.2, 139.3, 165.9, 208.0.
IR: 3076 (W), 2966 (m), 1714 (s), 1667 (s), 1641 (m), 1462 (m), 1393 (w), 1292 (m), 1245
(m), 1047 (w), 994 (m), 916 (m), 632 (s).
MS (ESI): 298 (M+Na) (10), 276 (M+H) (100).
HRMS: C,7H»6NO,, caled.: 276.1963; found 276.1975.

168



Chapitre IV

2-But-3-enyl-4-(4,4-dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-2-methyl-3-vinyl-cyclohexanone

(101)
i i
N N
H: T H
Né\o N4\O
Method A

To a stirred solution of t-BuOK (168 mg, 1.50 mmol) in THF (26.50 ml) was slowly added a
solution of 100 (255 mg, 1 mmol) in THF (4 ml). The mixture was then heated at 68 °C for 1
h. After cooling to -78 °C, Mel (0.10 ml, 1.60 mmol) was added. The reaction was allowed to
warm to rt over 2 h and stirred for an additional 1 h. The reaction mixture was quenched with
an ag. sat. ammonium chloride solution (8 ml) and extracted with ether (3 x 10 ml). Volatiles
were evaporated and the crude mixture (119 mg) was purified by flash chromatography
(cyclohexane / ethyl acetate, 6 / 4 (Rf = 0.22)) to afford a mixture of 100 and 101 as a yellow
oil.

Method B

OTMS

BTAF (51 mg, 0.30 mmol), molecular sieves and DME (0.50 ml) were stirred at rt overnight.
The reaction mixture was cooled to -78 °C and a DME solution (0.50 ml) of 102 (80 mg, 0.25
mmol) and methyl iodide (0.16 ml, 2.50 mmol) was added. The reaction mixture was stirred
for 10 min at -78 °C and 16 h at 0 °C. The reaction mixture was diluted in ether (2 ml) and
filtered through celite. Volatiles were evaporated and the crude mixture (96 mg) was purified
by flash chromatography (cyclohexane / ethyl acetate, 6 / 4 (Rf = 0.22)) to afford a mixture of
100 and 101 as a yellow oil.
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o 'H NMR (C¢Dg, 400 MHz): §0.73 (s, 3 H, CH3), 1.10 (s, 6 H, C(0xX)-
12 S . Hs), 1.38 (m, 1 H, C(2)-Hy), 1.82 (m, 4 H, C(1)-H, C(2)-H2, C(9)-Hy), 2.
SN2 12 (m, 3 H, C(3)-Hz, C(10)-Hy), 2.70 (m, 2 H, C(3)-Hz, C(6)-H), 3.52 (s,
N6 2 H, C0X)-Hy), 497 (M, 4 H, C(8)-Hy, C(12)-Hy), 555 (m, 1 H, C(7)-

H), 5.81 (M, 1 H, C(11)-H).

C18H27N02
3C NMR (CgDs, 100 MHz): §20.3, 26.1, 27.2, 28.4, 28.9, 35.4, 37.2,

37.4,49.9, 50.5, 67.0, 78.7, 114.3, 117.8, 135.7, 139.3, 167.0, 211.0.

IR: 3076 (W), 2969 (m), 1710 (s), 1666 (s), 1641 (m), 1462 (m), 1364 (w), 1293 (m), 1203
(m), 994 (s), 918 (s).

MS (ESI): 290 (M+H) (100), 276 (44).

HRMS: C15H2sNOy, caled.: 290.2120; found 290.2110.

2-(3-But-3-enyl-4-trimethylsilanyloxy-2-vinyl-cyclohex-3-enyl)-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-
oxazole (102)

o OTMS
NN S
H : - H
2 PN
N (e} N o)

Yoo

To a solution of diisopropylamine (47 ul, 0.65 mmol) in ether (1.80 ml) was added MeMgBr
(3 M in Et;0, 0.21 ml, 0.64 mmol). Afterward, the mixture was stirred for 12 h at rt. A
solution of 100 (138 mg, 0.50 mmol) in ether (0.70 ml) was added dropwise to the white thick
suspension formed. After 15 min, TMSCI (0.19 ml, 1.50 mmol), EtzN (0.23 ml, 1.65 mmol)
and HMPA (43 ul, 0.25 mmol) were added consecutively. After stirring the mixture for 20 h,
ether was added, and the organic solution was washed with an ice-cold sat. solution of sodium
bicarbonate (2 ml), dried over Na,SO4, and concentrated to give 102 (200 mg) as a yellow oil
which was used in the subsequent step without further purification.
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Chapitre IV

otMs *H NMR (CeDg, 400 MHz): 50.14 (s, 9 H, C(TMS)-Hs), 1.13 (s, 6 H,

2NN, C(0%)-H), 2.01 (M, 3 H, C(2)-Hy, C(9)-Hy), 241 (m, 4 H, C(1)-H,

8N 2 C(3)-Hy, C(9)-Hy), 2. 73 (M, 2 H, C(10)-Hy), 3.56 (m, 1 H, C(6)-H),

3.57 (s, 2 H, C(0X)-Hz), 5.13 (M, 4 H, C(8)-Ha, C(12)-Hy), 5.69 (m, 1
H, C(7)-H), 6.03 (m, 1 H, C(11)-H).

CaoHaNOS 13¢ NMR (CoDs, 100 MH2): 5 0.9, 23.0, 28.3, 28.6, 28.7, 30.2, 32.6,

38.8,44.7,67.3, 78.6, 114.2, 116.0, 128.8, 139.8, 141.2, 145.2, 166.4.

IR: 2960 (m), 2925 (m), 2856 (m), 2282 (w), 2168 (w), 2020 (w), 1666 (s), 1452 (w), 1363
(w), 1253 (s), 1194 (s), 995 (m), 915 (m), 883 (m), 842 (s) cm™.

MS (ESI): 348 (M+H) (100), 338 (44).

HRMS: C»H33NO,Si, calcd.: 347.2281; found 347.2265.

2-(But-3-enyl)-4(4,5-dihydro-4,4-dimethyloxazol-2-yl)-2-methyl-3-vinylcyclohexanol (104)

o) OH

= = .
N N
H : - H :

AN AN

N0 N0

To a solution of 100 and 101 (403 mg, 1.40 mmol) in THF (8.90 ml) was added K-Selectride
(1 M in THF, 2.80 ml, 2.80 mmol) at -78 °C. The solution was stirred for 2 h at this
temperature and 1 h at rt. The reaction mixture was quenched with water (9 ml), ethanol (44
ml), an ag. solution of NaOH (20 %, 18 ml) and an aqg. solution of H,O; (32 %, 18 ml). The
product was extracted with ether (3 x 20 ml) and dried with Na;SO,. Volatiles were
evaporated and the crude mixture was purified by flash chromatography (cyclohexane / ethyl
acetate, 1/ 1) to afford 103 and 104 (346 mg, 84 %) as a colorless oil.

5 OH  "H NMR (C¢Ds, 400 MHz): 5 0.69 (s, 3 H, C(13)-Hy), 1.12 (s, 6 H,
%3 C(0x)-H3), 1.38 (m, 1 H, C(3)-Hz), 1.51 (m, 1 H, C(2)-H,), 1.60 (m, 2 H,
"Nz C(2)-Ha, C(9)-Hz), 1.80 (M, 1 H, C(3)-Hy), 1.95 (m, 1 H, C(10)-H,),
No 221 (m, 2 H, C(9)-Hz, C(10)-Hp), 2.69 (M, 2 H, C(1)-H, C(6)-H), 3.41

f (s, 1 H, C(4)-H), 3.54 (s, 2 H, C(0X)-H,), 4.97 (m, 4 H, C(8)-Ha, C(12)-
CouH,eNO, H,), 5.61 (M, 1 H, C(7)-H), 5.81 (m, 1 H, C(11)-H).

\>.....
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Experimental part

13C NMR (CeDg, 100 MHz): §19.5, 24.0, 27.6, 29.9, 30.2, 38.5, 39.4, 49.6, 67.1, 70.4, 79.0,
114.4, 117.7, 139.0, 140.6, 169.1.

IR: 3254 (m), 2969 (s), 2932 (s), 1659 (s), 1462 (w), 1365 (m), 1299 (m), 1189 (w), 997 (s),
910 (s) .

MS (ESI): 292 (M+H) (100), 278 (33), 274 (46).

HRMS: C15H3oN Oy, calcd.: 292.2276; found 292.2276.

Other diastereoisomer

o} OH
= =
N N
H: - H:
N" "0 N" "o

AN N

3 3

A solution of a mixture of 100 and 101 (44 mg, 0.15 mmol) in THF (0.40 ml) was added at O
°C to a solution of LiAIHs (6 mg, 0.15 mmol) in THF (1.20 ml). The reaction mixture was
stirred for 1 h. Afterward, water (1 ml) was added dropwise followed by a 1 M solution of
HCI (1.50 ml). The layers were stirred vigorously for 1 h. The product was extracted with
ether (3 x 3 ml) and dried over Na,SO.. All volatiles were evaporated and the crude mixture
was purified by flash chromatography (cyclohexane / ethyl acetate, 1 / 1) to afford 104 as a
yellow oil.

. OH H NMR (CeDs, 400 MHz): 6 0.75 (5, 3 H, C(13)-Ha), 1.14 (s, 3 H,
12 2 1N, C(0x)-Ha), 1.15 (s, 3 H, C(0x)-Hs), 1.33 (m, 3 H, C(3)-Hz, C(9)-H2),
sz 1.68 (M, 3 H, C(2)-Ha, C(9)-Hy), 2. 01 (m, 2 H, C(10)-H,), 2.30 (dd, J =
10.2, 9.8 Hz,1 H, C(6)-H), 2.55 (dt, J = 11.7, 4.1 Hz, 1 H, C(1)-H), 3.55
(s, 2 H, C(14)-H,), 5.02 (m, 4 H, C(8)-H,, C(12)-H,), 5.63 (dt, J = 17.3,
CLH. N, 10.2 Hz, 1 H, C(7)-H), 5.79 (tdd, J = 16.7, 10.2, 5.8 Hz, 1 H, C(11)-H).
3C NMR (CgDs, 100 MHz): & 14.8, 27.4, 28.7, 29.1, 30.4, 36.4, 38.1, 41.1, 50.4, 67.4, 72.2,
78.8, 114.5, 117.2, 137.5, 140.0, 167.8.
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Chapitre IV

1,2,3,4a,7,8,8a-Octahydro-4-(4,5-dihydro-4,4-dimethyloxazol-2-yl)-8a-methylnaphthalen-1-
ol (106)

OH OH

_ : :
\5, I
H: — = H :

IN IN

N” "o %o

In dry glassware under N, a mixture of 104 and 103 (346 mg, 1.19 mmol) was dissolved in
CH,Cl, (11 ml). Hoveyda-Grubbs 2" generation catalyst (37 mg, 0.06 mmol) was added as a
solid and the resulting deep green solution was stirred at rt for 21 h. The reaction mixture was
extracted with CH,Cl, (3 x 10 ml). The organic layers were washed with an ag. sat. solution
of sodium bicarbonate (3 x 5 ml). Volatiles were evaporated to give the crude product (340
mg). Purification by flash chromatography with CHROMATOREX® as silica (ether)
afforded 106 (100 mg, 33 %) and 105 (99 mg, 32 %) as a colorless oil.

2 oH  HNMR (CoDs, 400 MHz): 50.80 (s, 3 H, C(11)-Hz), 1.12 (d, J = 7.0 Hz, 6
s S, H, C(0)-Hs), 165 (M, 2 H, C(2)-Hz, C(3)-Hy), 1.81 (M, 1 H, C(3)-Hy), 2.03
sz (M, 3 H, C9)-Hy, C(10)-Hy), 2.14 (m, 1 H, C(10)-Hy), 2.30 (qd, J = 13.1, 4.5
N;:\O Hz, 1 H, C(2)-H,), 2.58 (td, J = 12.6, 3.8 Hz, 1 H, C(1)-H), 3.08 (m, 1 H,

C(6)-H), 3.37 (bs, 1 H, C(4)-H), 3.54 (s, 2 H, C(0X)-H,), 5.62 (m, 1 H, C(7)-

H), 5.76 (dd, J = 10.1, 2.0 Hz, 1 H, C(8)-H).
13C NMR (CeDs, 100 MH2): 5 16.6, 24.4, 25.9, 28.9, 29.1, 29.6, 32.7, 37.2,
37.6,39.1, 67.2, 73.8, 78.9, 126.8, 129.1, 168.9.
IR: 3400 (m), 2942 (m), 1644 (s), 1436 (M), 1394 (), 1378 (w), 1348 (W), 1225 (s), 1093
(m), 1059 (M), 1037 (m), 1011 (s), 975 (M), 924 (w), 833 (w), 739 (m).
MS (ESI): 264 (M+H) (100), 246 (72), 218 (32).
HRMS: C16H26NO,, caled.: 264.1958; found 264.1948.

ClGHZSNOZ
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Experimental part

1,2,3,4,4a,5,6,8a-Octahydro-4-hydroxy-4a-methylnaphthalene-1-carbaldehyde (107)

SO

-k

%J o

106 (99 mg, 0.38 mmol) was dissolved in iodomethane (3.30 ml) and the solution was
refluxed overnight. Volatiles were evaporated and the resulting white paste was redissolved in
anhydrous methanol (3.30 ml). Sodium borohydride (43 mg, 1.14 mmol) was added and the
solution was stirred for 30 min. An ag. sat. ammonium chloride solution (5 ml) and ether (5
ml) were added. The product was extracted with ether (4 x 5 ml). The organic layers were
washed with brine (5 ml) and volatiles were evaporated. The residue was redissolved in THF
(3.20 ml) and water (0.70 ml) and oxalic acid (240 mg, 1.90 mmol) were added. The reaction
mixture was stirred for 4 h at rt. The product was extracted with ether (5 ml), washed with
small amount of an aqg. sat. solution of sodium bicarbonate and with brine (5 ml) and dried
over Na,SO,4. The organic layers were concentrated and the crude mixture was purified by

flash chromatography (cyclohexane / ethyl acetate, 1 / 1) to afford 107 (68 mg, 92 %) as a
white solid.

2 oH  HNMR (CeDs, 400 MH2): 5055 (s, 3 H, C(11)-Hs), 092 (m, 1 H, C(10)-
9653 Hz), 1.23 (m, 1 H, C(2)-Hz), 1.35 (m, 1 H, C(3)-H,), 151 (m, 1 H, C(9)-H,),
2 1.90 (M, 2 H, C(9)-Hy, C(10)-Hy), 2.04 (m, 1 H, C(1)-H), 2.65 (m, 1 H, C(6)-
wN,  H),3.02 (bs, 1 H, C(4)-H), 5.5 (s, 2 H, C(7)-H, C(8)-H), 9.30 (¢, J = 4.0 Hz,
CuHE0;  1H, C(12)-H).
5C NMR (CeDs, 100 MHZ): & 16.4, 21.0, 23.9, 27.9, 32.7, 35.8, 36.3, 49.7, 74.0, 127.4,
127.8, 204.3.
IR: 3496 (W), 3020 (W), 2927 (m), 2703 (), 1720 (s), 1449 (w), 1378 (W), 1294 (w), 1187
(m), 1006 (m), 913 (m), 880 (M), 711 (m).
MS (ESI): 177 (100).

8
7
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Chapitre IV

3-(But-3-enyl)-4-oxo-2-vinylcyclohexanecarbaldehyde (108)

OMe
N o
- X
A H
0" N =
\_% o)

99 (295 mg, 1.02 mmol) was dissolved in iodomethane (9 ml) and the solution was refluxed
overnight. Volatiles were evaporated and the resulting white paste was redissolved in
anhydrous methanol (9 ml). Sodium borohydride (116 mg, 3.06 mmol) was added and the
solution was stirred for 30 min. An ag. sat. ammonium chloride solutions (5 ml) and ether (15
ml) were added. The product was extracted with ether (4 x 15 ml). The organic layers were
washed with brine (10 ml) and volatiles were evaporated. The residue was redissolved in THF
(8.20 ml) and water (2 ml). Oxalic acid (643 mg, 5.10 mmol) was added. The reaction
mixture was stirred for 4 h at rt. The product was extracted with ether (15 ml), washed with
small amount of sat. ag. solution of sodium bicarbonate and with brine (10 ml) and dried over
Na,SO,. The organic layer was concentrated and the crude mixture (247 mg) was purified by
flash chromatography (cyclohexane / ethyl acetate, 7 / 3 (Rf = 0.48)) to afford 108 (143 mg,
68 %) as a yellow oil.

o  ‘HNMR (CeDs, 400 MHz): §1.24 (m, 1 H, C(2)-Hz), 1.47 (m, 2 H,
12 N, C(2)-Hz, C(9)-Hy), 1.69 (m, 3 H, C(3)-H2, C(H)-1, C(9)-H), 1.99 (m, 2
s~y 2 H, C(1)-H, C(6)-H), 2.08 (m, 1 H, C(10)-Hy), 2.14 (m, 2 H, C(3)-Ha,
135\\0 C(10)-Hp), 5.01 (m, 5 H, C(7)-H, C(8)-H,, C(12)-Hy), 5.77 (m, 1 H,
C(11)-H), 9.13 (d, J = 2.3 Hz, 1 H, C(13)-H).
3C NMR (CeDs, 100 MHz): & 25.8, 26.2, 32.2, 40.2, 49.5, 52.0, 53.1,
115.3,118.2, 138.8, 139.3, 201.9, 207.7.
IR: 2930 (w), 2280 (m), 1716 (s), 1640 (w), 1619 (w), 1454 (w), 1330 (m), 1208 (w), 1168
(W), 996 (m), 924 (m), 803 (s), 656 (W).
MS (ESI): 229 (M+Na) (30), 207 (M+H) (100).
HRMS: C13H190,, calcd.: 207.1379; found 207.1404.
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Experimental part

2-(But-3-enyl)-4-(hydroxymethyl)-3-vinylcyclohexanone (109)

To a methanol (0.80 ml) and THF (1.60 ml) solution of 108 (21 mg, 0.10 mmol) was added
sodium borohydride (2 mg, 0.05 mmol) in one portion at -15 °C. After stirring for 2 h at this
temperature, acetone (1 ml) was added. The product was extracted with ethyl acetate (3 x 2
ml), washed with brine (3 x 2 ml) and dried over MgSO.. Volatiles were evaporated and the
crude mixture was purified by flash chromatography (cyclohexane / ethyl acetate, 7 / 3 (Rf =
0.49)) to afford 109 (25 mg, quant) as a yellow oil.

0 'HNMR (CeDg, 400 MHZ): 6 1.24 (m, 2 H, C(1)-H, C(2)-Hy), 1.65 (m,

1 H, C(9)-Hy), 1.77 (m, 5 H, C(2)-Hz, C(3)-Hz, C(5)-H, C(6)-H, C(9)-

8NN 2 H), 205 (m, 1 H, C(10)-H), 2.28 (m, 2 H, C(3)-H, C(10)-Hy), 3.07

135\OH (m, 1 H, C(13)-H,), 3.30 (m, 1 H, C(13)-Hy), 4.74 (d, J = 16.9 Hz, 1 H,
Cy5Hy00, C(8)-H,), 4.88 (dd, J = 10.1, 1.5 Hz, 1 H, C(8)-H,), 4.99 (d, J = 10.1

Hz, 1 H, C(12)-Hy), 5.12 (m, 2 H, C(7)-H, C(12)-H,), 5.82 (m, 1 H, C(11)-H).

¥C NMR (CeDs, 100 MHz): 6 26.4, 30.0, 32.4, 41.6, 43.4, 51.8, 52.4, 65.3, 115.1, 117.1,

139.6, 140.6, 209.6.

IR: 3413 (m), 3078 (w), 2925 (m), 2874 (m), 1700 (s), 1640 (m), 1433 (m) 1365 (m), 1318

(m), 1260 (w), 1206 (w), 1172 (w), 1038 (m), 995 (m), 915 (s), 833 (w), 652 (m).

MS (ESI): 209 (M+H) (100), 191 (35).

HRMS: C13H,,0,, calcd.: 209.1541; found 209.1543.

2-(But-3-enyl)-4-(1,3-dioxolan-2-yl)-3-vinylcyclohexanol (110)

A
X O O
\J

To a stirred CH,Cl, (0.50 ml) solution containing TMSOTT (1 drop) were successively added
1,2-bistrimethylsilyloxyethene (0.40 ml, 1.64 mmol) and 108 (308 mg, 1.49 mmol) at -78 °C.
The solution was stirred for 1 h at -78 °C. The reaction mixture was quenched with an ag. sat.
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Chapitre IV

solution of sodium bicarbonate (1 ml) and extracted with ether (3 x 2 ml). Volatiles were
evaporated and the crude mixture (365 mg) was purified by flash chromatography (pentane /
ether, 8/2 (Rf = 0.45) to afford 110 (63 mg, 17 %) as a yellow oil.

o  'HNMR (CsDg, 400 MHz): 51.58 (m, 2 H, C(2)-Hz, C(9)-H), 1.89 (m,
7 H, C(1)-H, C(2)-Hz, C(3)-Ha, C(5)-H, C(9)-H,, C(10)-Hy), 2.28 (m, 2
8w~ 2 H, C(3)-Hz, C(H)-6), 3.37 (M, 4 H, C(14)-H,, C(15)-H,), 4.95 (m, 5 H,
A C(8)-Ha, C(12)-Hz, C(13)-H), 5.48 (m, 1 H, C(7)-H), 5.81 (m, 1 H,
s C(11)-H).
C15H2205 BC NMR (CgDe, 100 MHz): & 24.4, 26.2, 32.3, 41.2, 44.1, 51.1, 52.5,
65.4, 65.5, 104.4, 115.0, 117.6, 139.7, 139.8, 209.3.
IR: 3077 (W), 2927 (m), 2885 (m), 1710 (s), 1640 (m), 1434 (w), 1371 (w), 1211 (m), 1128
(m), 996 (m), 912 (s), 735 (W).
MS (ESI): 273 (M+Na) (57), 251 (M+H) (100).
HRMS: C15H2,03Na, calcd.: 273.1461; found 273.1470.

2-(But-3-enyl)-4-(3,4,4-trimethyloxazolidine-2-yl)-3-vinylcyclohexanol (111)

OMe (6]
N N
: - :
N A
N~ O —N O

99 (1.29 mg, 4.47 mmol) was dissolved in iodomethane (40 ml) and the solution was refluxed
overnight. Volatiles were evaporated and the resulting white paste was redissolved in
anhydrous methanol (40 ml). Sodium borohydride (507 mg, 13.41 mmol) was added and the
solution was stirred for 30 min. An ag. sat. ammonium chloride solution (20 ml) and ether (30
ml) were added. The product was extracted with ether (4 x 25 ml). The organic layers were
washed with brine (15 ml) and volatiles were evaporated. The crude mixture (1032 mg) was
purified by flash chromatography (cyclohexane / ethyl acetate, 7 / 3) to afford 111 (766 mg,
59 %) as a yellow oil.
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Experimental part

O 'H NMR (C¢Dg, 400 MHz): § 0.73 (s, 3 H, C(oxa)-H3), 0.84 (s, 3 H,

22N Cloxa)-Ha), 1.39 (M, 1 H, C(1)-H), 1.61 (M, 2 H, C(2)-Ha, C(9)-Hy),
"N 185 (s, 3 H, Cloxa)-Hs), 1.90 (M, 3 H, C(2)-Ha, C(3)-Ha, C(5)-H), 2.11

—N®o (m, 2 H, C(9)-H,, C(10)-Hy), 2.32 (m, 1 H, C(10)-H,), 2.43 (m, 2 H,
¥ C(3)-H, C(6)-H), 3.26 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, C(14)-H,), 3.40 (d, J = 6.8
CoH,oNO, Hz, 1 H, C(14)-H,), 4.21 (s, 1 H, C(13)-H), 5.06 (m, 4 H, C(8)-H,
C(12)-Hy), 5.27 (m, 1 H, C(7)-H), 5.85 (ddt, J = 16.2, 10.1, 7.1 Hz, 1 H, C(11)-H).
3C NMR (CsDg, 100 MHz): §17.0, 23.9, 25.0, 26.4, 29.9, 32.4, 41.7, 43.4, 51.3, 52.7, 59.7,
79.2,95.0, 115.0, 117.9, 139.8, 140.1, 209.9.
IR: 3077 (w), 2967 (m), 2927 (m), 2851 (m), 1646 (s), 1640 (m), 1450 (m), 1318 (w), 1247
(m), 1229 (m), 1150 (w), 1096 (m), 1042 (m), 993 (m), 912 (s), 863 (M), 746 (w).
MS (ESI): 314 (M+NH4") (21), 292 (M+H) (100).
HRMS: C1gH3NO, calcd.: 292.2271; found 292.2255.

2-(But-3-enyl)-2-methyl-4-(3,4,4-trimethyloxazolidine-2-yl)-3-vinylcyclohexanol (119)

O O
/\/’".,. W’
X g A ;
A A
—N O —N O

To a stirred solution of t-BuOK (1 M in THF, 0.38 ml, 0.38 mmol) in THF (9 ml) was slowly
added 111 (100 mg, 0.34 mmol) in THF (1.20 ml). The mixture was then heated at 68 °C for
1 h. After cooling to -78 °C, Mel (34 ul, 0.55 mmol) was added. The reaction was allowed to
warm to rt over 2 h and stirred for an additional 1 h. The reaction mixture was quenched with
an ag. sat. ammonium chloride solution (5 ml) and extracted with ether (3 x 5 ml). Volatiles
were evaporated and the crude mixture (76 mg) was purified by flash chromatography
(cyclohexane / ethyl acetate, 8 / 2) to afford 119 (68 mg, 66 %) as a yellow oil.
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Chapitre IV

e 'H NMR (CgDs, 400 MHz): & 0.73(s, 3 H, C(oxa)-Hs), 0.85 (s, 3 H,
C(oxa)-Hs), 0.89 (s, 3 H, C(13)-H3), 1.45 (m, 1 H, C(2)-Hy), 1.69 (m, 2
8~ 2 H, C(1)-H, C(9)-H>), 1.86 (s, 3 H, C(oxa)-Hs), 1.97 (m, 2 H, C(2)-Ha,
_uAn. C(9)-Hy), 2.30 (m, 4 H, C(3)-Ha, C(10)-H,), 2.80 (t, 1 H, J = 10.1 Hz,
s C(6)-H), 3.31 (d, J = 7.1 Hz, 1 H, C(15)-H,), 3.42 (d, J = 6.8 Hz, 1 H,
CoHyNO, C(15)-H,), 4.20 (s, 1 H, C(14)-H), 5.06 (m, 4 H, C(8)-H,, C(12)-H,),
5.45 (dt, J = 17.1, 9.8 Hz, 1 H, C(7)-H), 5.88 (ddt, J = 16.9, 10.1, 6.6 Hz, 1 H, C(11)-H).
3C NMR (CsDg, 100 MHz): §15.6, 21.0, 22.9, 23.9, 29.1, 29.9, 36.0, 38.1, 38.5, 48.9, 50.6,
59.8, 79.2, 95.7, 114.5, 119.0, 136.7, 139.9, 213.4.
IR: 3076 (W), 2969 (m), 2931 (m), 2872 (m), 1708 (s), 1640 (m), 1460 (m), 1363 (w), 1319
(w), 1228 (m), 996 (m), 913 (m), 649 (w).
MS (ESI): 328 (72) (M+Na), 306 (100) (M+H).
HRMS: C1sH3NO,, caled.: 306.2427; found 306.2418.

3-(But-3-enyl)-3-methyl-4-o0xo-2-vinylcyclohexanecarbaldehyde (120)

119 (443 mg, 1.45 mmol) was dissolved in THF (12 ml) and water (3 ml) and oxalic acid (915
mg, 7.26 mmol) were added. The reaction mixture was stirred for 4 h at rt. The product was
extracted with ether (3 x 5 ml), washed with small amount of an ag. sat. solution of sodium
bicarbonate (5 ml) and with brine (5 ml) and dried over Na,SO4. The organic layers were
concentrated and the crude mixture (354 mg) was purified by flash chromatography
(cyclohexane / ethyl acetate, 3 / 2) to afford 120 (289 mg, 90 %) as a yellow oil.

.0 ™ NMR (CsDs, 400 MHz): 5 0.64 (s, 3 H, C(13)-Hy), 1,27 (m, 2 H,
A C(2)-Ha, C(9)-Hy), 1.30 (m, 1 H, C(9)-Hy), 1.80 (M, 1 H, C(2)-H,), 1.98
N2 (M, 4 H, C(3)-Ha, C(10)-Hy), 2.12 (m, 1 H, C(1)-H), 2.28 (dd, J = 11.4,
145\\0 9.1 Hz, 1 H, C(6)-H), 4.91 (m, 4 H, C(8)-H,, C(12)-H,), 5.26 (dt, J =
CoahyO, 17.3, 9.0 Hz, 1 H, C(7)-H), 5.83 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.4 Hz, 1 H, C(11)-

H), 9.16 (d, J = 3.0 Hz, 1 H, C(14)-H).
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Experimental part

3C NMR (C¢Ds, 100 MHz): 5 19.9, 24.0, 28.6, 34.5, 36.0, 47.8, 47.9, 49.8, 114.1, 118.6,
134.5, 138.8, 201.6, 210.2.

IR: 3077 (w), 2928 (m), 1709 (s), 1640 (m), 1451 (w), 1211 (w), 1123 (w), 996 (m), 916 (m),
649 (W).

MS (ESI): 221 (M+H) (100).

HRMS: C14H200, calcd.: 220.1463; found 220.1463.

2-(But-3-enyl)-4-(hydroxymethyl)-2-methy-3-vinylcyclohexanol(121)

(0] OH
N P ave j
A ] > X
&Y SN
(6] OH

To a solution of 120 (274 mg, 1.24 mmol) in THF (8 ml) was added K-Selectride (1 M in
THF, 3.73 ml, 3.73 mmol) at -78 °C. The solution was stirred for 2 h at this temperature and 1
h at rt. The reaction mixture was quenched with water (8 ml), ethanol (39 ml), an ag. solution
of sodium hydroxyde (20 %, 16 ml) and a ag. solution of H,O, (32 %, 16 ml). The product
was extracted with ether (3 x 16 ml) and dried with Na,SO,. Volatiles were evaporated and
the crude mixture was purified by flash chromatography (ether) to afford 121 (181 mg, 65 %)
as a white solid.

.on  'HNMR (CsDs, 400 MHz): 50.63 (s, 3 H, C(13)-Hs), 1.50 (m, 6 H,

2 NN C@)He CO)-Ha C(10)-H2), 192 (m, 1 H, C3)-Hy), 2.12 (m, 3 H,

sNw 2 C(H)-1, C(3)-Hz, C(6)-H), 3.34 (m, 2 H, C(4)-H, C(12)-H,), 3.47 (dd, J

7 142\OH = 10.5, 3.5 Hz, 1 H, C(12)-H,), 4.96 (m, 4 H, C(8)-H,, C(12)-H,), 5.37
C1.H,,0, (dt, J = 16.9, 10.5 Hz, 1 H, C(11)-H), 5.86 (m, 1 H, C(7)-H).

3C NMR (CgDs, 100 MHz): 518.3, 22.7, 28.2, 28.7, 38.2, 38.8, 39.1, 49.1, 67.1, 71.3, 114.5,
117.9, 139.3, 140.5.

IR: 3377 (s), 3074 (w), 2930 (s), 2879 (s), 1699 (m), 1640 (m), 1452 (m), 1379 (m), 1055
(m), 100 (s), 911 (s).

MS (ESI): 225 (M+H) (16), 207 (26), 189 (100).

HRMS: Ci4H24Na Oy, calcd.: 247.1668; found 247.1674.
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Chapitre IV

1,2,3,4,4a,7,8,8a-Octahydro-4-(hydroxymethyl)-8a-methylnaphthalene-1-ol (122)

OH OH
/\/"r, - -
\ z
: i
“OH “OH

Method A

In dry glassware under N, 121 (364 mg, 1.62 mmol) was dissolved in dichloromethane
(15.20 ml). Hoveyda-Grubbs catalyst (51 mg, 0.08) was added as a solid and the resulting
deep green solution was stirred at rt for 21 h. The reaction mixture was extracted with CH,Cl,
(3 x 20 ml). The organic layers were washed with an ag. sat. solution of sodium bicarbonate
(3 x 10 m). Volatiles were evaporated to give the crude product (380 mg). Purification by

flash chromatography (cyclohexane / ethyl acetate, 1 / 1) afforded 122 (197 mg, 62 %) as a

white solid.
Method B
OH OH
CHC CHC
o) “SOH

To a methanol (2.2 ml) solution of 107 (51 mg, 0.30 mmol) was added sodium borohydride
(15 mg, 0.40 mmol) in one portion at 0 °C The reaction mixture was stirred for 2 h at this
temperature. The reaction mixture was quenched with an ag. sat. ammonium chloride solution
(1.5 ml) and extracted with ether (3 x 3 ml). Volatiles were evaporated and the crude mixture
(19 mg) was purified by flash chromatography (cyclohexane / ethyl acetate, 1 / 1) to afford
122 (12 mg, 24 %) as a white solid.

L OH  "HNMR (CsDs, 400 MHz): §0.74 (s, 3 H, C(11)-H3), 1.02 (m, 1 H, C(10)-

o LN, Ho), 1.31 (m, 1 H, C(1)-H), 1.52 (m, 3 H, C(2)-Hz, C(3)-Hy), 1.75 (m, 1 H,
BN C(3)-Hp), 1.95 (M, 3 H, C(9)-Ha, C(10)-Hy), 2.39 (m, 1 H, C(6)-H), 3.18 (t, J
2\g, =27 Hz, 1H, C(4)-H), 3.36 (dd, J = 10.6, 5.8 Hz, 1 H, C(12)-H,), 3.46 (dd,

Cut0, I =106, 35 Hz, 1 H, C(12)-H,), 557 (m, 1 H, C(8)-H), 5.79 (dd, J = 10.1,
1.8 Hz, 1 H, C(7)-H).
13C NMR (CeDs, 100 MHz): 516.6, 23.6, 24.7, 28.9, 32.3, 35.6, 37.5, 38.0, 65.5, 74.6, 126.4,
127.9.
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Experimental part

IR: 3348 (m), 3024 (w), 2925 (s), 2877 (s), 1708 (w), 1645 (w), 1434 (m), 1376 (m), 1020
(s), 670 (m).

MS (ESI): 219 (M+Na) (34), 179 (100).

HRMS: C1,H200,Na, calcd.: 219.1355; found 219.1376.

Decahydro-2-(hydroxymethyl)-5a-methylnaphtho[1,2-b]oxiren-5-ol (123)

OH OH
A oE:'p
“OoH SOoH

NaHCO; (26 mg, 0.31 mmol) was added to a solution of 122 (30 mg, 0.15 mmol) in
dichloromethane (6 ml). The reaction mixture was cooled to 0 °C and m-CPBA (53 mg, 0.31
mmol) was added. The reaction mixture was stirred for 4 h at 0 °C and was quenched with aq.
sodium thiosulfate solution (20 %, 5 ml). The product was extracted with CH,Cl, (3 x 5 ml)
and dried with Na,SO,. Volatiles were evaporated and the crude mixture was purified by flash
chromatography (ethyl acetate) to afford 123 (9 mg, 28 %) as a yellow oil.

'H NMR (CsDsg, 400 MHz): §0.52 (s, 3 H, C(11)-Hs), 0.75 (dd, J = 13.4, 6.8
Hz, 1 H, C(10)-H.), 1. 32 (m, 1 H, C(1)-H), 1.53 (m, 3 H, C(2)-H,, C(3)-H,
C(9)-H,), 1.72 (m, 3 H, C(2)-H;, C(3)-H,, C(10)-H,), 1.93 (m, 2 H, C(6)-H,
C(9)-Hy), 2.82 (s, 2 H, C(7)-H, C(8)-H), 3.02 (s, 1 H, C(4)-H), 3.35 (dd, J =
10.6, 6.1 Hz, 1 H, C(12)-H,), 3.55 (dd, J = 10.9, 3.8 Hz, 1 H, C(12)-H,).

3C NMR (CgDs, 100 MHz): 5 17.6, 21.5, 24.8, 28.8, 29.6, 36.3, 37.7, 39.8,
52.4,52.9, 66.0, 74.2.

IR: 3427 (m), 2926 (s), 1708 (m), 1450 (w), 1264 (w), 1070 (m), 1009 (m), 847 (w).

MS (ESI): 235 (M+Na) (23), 230 (M+NH4") (80), 195 (M+H) (41), 177 (100).

HRMS: C1,H2003Na, calcd.: 235.1304; found 235.1326.
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Chapitre IV

IV.4.  List of synthezised compounds
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Experimental part

IV.5.

1)

(2)
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(5)

(6)
(7)

(8)
(9)
(10)
(11)
(12)

(13)
(14)
(15)

(16)
(17)
(18)
(19)
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List des abréviations

Listes des abréviations

ADN acide désoxyribonucléique

aqg. aqueous

ATPH tris(2,6-diphénylphenoxyde) d’ aluminium
BTAF fluorure de benzyltriméthylammonium

Bn benzyl

Bu butyl

CAN nitrure d’ammonium et de cérium

CB cyclisation de Bergman

Cp cyclopentadiene

Cp* pentaméthylcyclopentadienyl

m-CPBA acide méta-chloroperbenzoique
DABCO diazobicyclooctane

DBMP 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine
DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-éne
DFT density-Functionnal Theory
DIBALH hydrure de diisobutylaluminium
DMAP 4-diméthyle amino pyridine

DME 1,2-diméthoxyéthane

DMF diméthylformamide

DMP réactif de Dess-Martin

DMPU diméthyl-1,3 tétrahydro-3,4,5,6-2(1H)-pyrimidinone
DMSO diméthysulfoxyde

eq équivalent

Et éthyle

éther éther diéthylique

FDA food and drug administration (USA)
HMPA hexaméthylphosphoramide

h heure

Ind Indéne

KHMDS potassium hexaméthyle disilazane
LDA lithium di-iso-propylamine
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Listes des abréviations

LiIHMDS lithium hexaméthyle disilazane

M metal

Me méthyle

MS tamis moléculaire

NIS N-iodosuccinimide

NMO N- méthylmorpholine

0X oxazoline

oxa oxazolidine

Ph phényle

i-Pr iso-propyle

quant. quantitatif

rdt rendement

rt room temperature

sat. saturated

T température

t temps

tip temps de demie-vie

TA température ambiante

TBAT triphényldifluorosilicate de tétrabutylammonium
TBDMS tert-butyldimethysilyl

TCCT thymine-cytosine-cytosine-thymine
Tf triflate

THF tétrahydrofurane

TMEDA N,N,N’,N’-tétraméthyl éthylénediamine
TMS trimethylsilyl

tol toluene

Meéthode analytique

RMN raisonance magnétique nucléaire
S singulet
bs broad singulet
d doublet
t triplet
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List des abréviations

q quadruplet
m multiplet
o déplacement chimique
ppm partie par million
IR rayonnement infrarouge
w weak
m medium
S strong
SM spectroscopie de masse
El impacte électronique
ESI ionisation pas elctronspray
HRMS spectroscopie de masse haute résolution
calcd. Calculated
HPLC chromatographie en phase liquide
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