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SOMMAIRE

Ce mémoire présente une étude exhaustive visant à comparer la chimiosélectivité

de la méthylénation catalysée au rhodium avec celle des méthodologies plus classiques,

pour toute une série de composés dicarbonylés ayant un squelette carboné identique.

Cette étude met en évidence la différence de réactivité entre les différents composés

carbonylés. De plus, elle fournit une comparaison entre la méthodologie de

méthylénation catalysée par le rhodium et les conditions classiques de Wittig dans des

réactions chirniosélectives.

Dans un premier temps, nous avons effectué la synthèse des différents substrats

nécessaires à la réalisation de notre étude de chimiosélectivité. Nous avons choisi une

approche bidirectionnelle permettant la synthèse du 1,4 bis-(3-hydroxypropyl)benzène,

qui par la suite est désymmétrisé par une réaction de protection sélective. La

fonctionnalisation de chacune des deux branches de ce substrat pernet ensuite d’obtenir

une variété de substrats dicarbonylés, possédant le même squelette carboné.

Nous avons pu établir que la méthylénation chimiosélective des aldéhydes en

présence de cétones aliphatiques ou aromatiques, ou bien de cétones activées, tel que les

alcoxyméthylcétones, est possible avec de très bons rendements, lorsque l’on utilise les

conditions de méthylénation catalysée au rhodium, développées dans notre groupe de

recherche. Les conditions de Wittig classiques donnent de moins bons rendements et de

plus, on ne peut obtenir de bonnes chirniosélectivités en présence des

alcoxyméthylcétones. La fonction aldéhyde est aussi plus réactive qu’une

monofluorométhylcétone dans les conditions employant le catalyseur de Wilkinson, mais

il est difficile de pousser la réaction jusqu’à complétion. Dans le cas des substrats

contenant un aldéhyde, et une trifluorométhylcétone ou une difluorométhylcétone, bien

que ces deux dernières soient plus réactives, il n’a pas été possible d’obtenir de bons

rendements du produit de monométhylénation.
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Par ailleurs, nous avons également étudié la méthylénation chimiosélective de

cétones activées par rapport à des cétones aliphatiques. Ainsi, nous avons pu montré que

les trifluorométhylcétones et les alcoxyméthylcétones sont plus réactives qu’une cétone

aliphatique, et ce même si cette dernière est moins encombrée. La chimiosélectivité est la

même avec les conditions de Wittig classiques, mais les rendements sont généralement

plus bas.

Mots clés : Méthylénation

Catalytique

Chimiosélectivité

Ylure de phosphore

Fluorométhylcétones

Wittig

Rhodium

Œ-Alcoxycétones
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ABSTRACT

This exhaustive study will consist in comparing the chernoselectivity of more

classical methodologies with the rhodium catalyzed methylenation for a whole series of

dicarbonyl compounds having an identical carbon skeleton. Furthermore, this study will

allow also assessing the differences of ability to react between numerous possible

combinations of carbonyl compounds. We will also, compared the resuits obtained for

our own methylenation methodology with others ones, such as the classical Wittig

reaction.

The Wittig’s and Lebel’s methylenation reaction are equivalent in

chemoselectivity for the class of the ketoaldehyde compounds. On the other hand, with

the class of Œ-alkoxyketones, there is no more possible ambiguity. The methylenation

developed within this research group is superior in chemoselectivity but also, in yields.

The trifluoromethylketoaldehyde does not offer any possible chemoseÏectivity

during the Wittig methylenation or the rhodium catalyzed methylenation.

In the case of trifluoromethylketoalkylketones, the chemoselectivity is excellent.

In general, the rhodium catalyzed methylenation gives a superior yield compared to the

classical Wittig reaction.

finally, for the monofluoromethyÏketoaldehyde and the difluoromethyl

ketoaldehyde, there is no chemoselectivity that could be observed with Wittig’s

conditions. On the other hand, for the monofluoromethyÏketoaldehyde, the

chemoselectivity of the rhodium catalyzed methylenation occurs on the aldehyde

functionality without any diene formation.
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CHAPITRE 1

Introduction tes réactions de méthylénation

1.1 Importance du groupe fonctionnel alcène terminal

Le groupe fonctionnel alcène terminal est présent dans de nombreux produits

naturels. On le retrouve entre autres dans les structures des phéromones sexuelles et plus

spécifiquement chez celles des insectes. Il existe un vaste éventail de ces phéromones,

lesquels sont spécifiques à chaque espèce et ont des champs d’action plus faible qu’une

partie par milliard (ppb). Une infime fraction de ces phéromones est représentée dans la

figure 1.’

(—)-periplanone B 3-méthyl-a-himachalène
blatte américaine phiébotome mâle

(—)-grandisol acétate de 3-méthyl-6-(prop-1-èn-2-yI)-
anthonorne mile déca-39-diènyle

du cotonnier cochenille californienne

Figure 1 : Phéromones sexuelles contenant une unité méthylène

Parmi les autres produits naturels contenant une unité méthylène, on retrouve la

vitamine D2 et ses dérivées D3 et D4; ceux-ci sont indispensables au bon fonctionnement

du corps humain (Figure 2). Des molécules d’intérêt pharmaceutique se classent

également dans cette catégorie, tel que la forskolin.2 Cette dernière a été isolée en 1977

d’une plante médicinale indienne, la Coleus Jorskohlii Brig par la Hoechst
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Pharmaceutical Research (aujourd’hui Sanofi-Aventis) à Bombay, en Inde. Elle présente

des propriétés pharmacologiques très intéressantes surtout cardioactives et anti

hypertensives.

vitamine D2
antirachitique

Me
O.. ..-.-‘

HO
- Me

forskolin
extrait de la plante Coleus forskohlll Brig

Figure 2 : Produits naturels contenant une unité méthylène

Par ailleurs, les alcônes sont des intermédiaires réactionnels importants, et peuvent

donner accès à une vaste gamme de produits (Schéma 1). Ainsi les alcènes terminaux

sont des substrats idéaux pour les réactions de métathèse et de couplage au palladium de

type Heck, dont la popularité n’a cessé de s’accroître au cours des dernières années.

Schéma 1 : Transformations chimiques réalisées à partir d’alcènes terminaux

RO

R

M

RR

R’SiR3 R

HO OH
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1.2 La réaction de méthylénation

La méthylénation du groupement carbonyle est une des transformations

importantes en synthèse organique qui permet la synthèse efficace des alcènes

terminaux.3 Il existe plusieurs méthodologies pour la réaliser, lesquelles seront présentées

en détail dans les pages qui suivent. Une discussion sur la chimiosélectivité des

différentes méthodes de méthylénation connues suivra, puisque celle-ci constitue le vif du

sujet de ce mémoire.

1.2.1 La réaction de Wittig

Georg F. K. Wittig a été le premier à rapporter une réaction de méthylénation en

1953, avec la découverte de la réactivité entre un ylure de phosphore et une fonction

carbonyle. Cette réaction qui porte d’ailleurs son nom, lui valu un prix Nobel de chimie

en 1979. Depuis, une grande variété de réactifs ont été développés pour cette

transformation par de nombreux chimistes. La réaction de Wittig comme mentionnée ci-

dessus, est la réaction sur un groupement carbonyle d’un ylure de phosphore généré in

situ, via l’action d’une base forte sur un sel de phosphonium (Tableau 1). L’oléfine

désirée et l’oxyde de triphénylphosphine sont obtenus comme produits finaux de la

réaction (Schéma 2).

Tableau 1 : Bases fortes les plus couramment utilisées dans la réaction de Wittig

Li Na K

n-BuLi NaH KH

LiHMDS NaHMDS KHMDS

L1OR NaOR KOR

LDA NaNH2

où R = t-Bu
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Schéma 2 : La réaction de Wittig

PPh3

A jRCH2X

R—CHO
+ R’’PPh3X Forte

+ Ph3P=O

[RPh]

où X = CI, Brou Ylure de phosphore

Wittig a d’abord proposé que le mécanisme d’action entre l’ylure de phosphore et

l’électrophile passe par la formation d’une espèce 1,2-oxaphosphétane (Schéma 3)6

Toutefois, d’autres hypothèses mécanistiques ont été proposées, lesquelles impliquaient

différents intermédiaires réactionnels, tels que la bétaïne7 ou encore des espèces

radicalaires.8

Schéma 3 : Mécanisme simplifié de la réaction de Wittig

Bétaïne
+ —

Li O PPh3 Hal

RR

Lï Ha1

O—PPh3 [Rétro 2+21
,,

‘Ph RR’ R R’

RH R’
Oxaphosphétane Ph3P=O

O—PPh3
_L]. —‘

R-
R (E)

R R [Retro2+2]

UHaI

liO PPh3HaI

Bétaïne

L’isolement de la bétaïne sous la forme de son sel de lithium permettait de supporter

certaines de ces hypothèses.9 Cependant, les travaux de Vedejs1° et Maryanoff1’ ont



5

permit d’établir qu’en absence de sels de lithium, le seul intermédiaire présent était

l’oxaphosphétane, ce qui a mené à une révision du mécanisme. (Schéma 4)12

Schéma 4 : Mécanisme révisé de la réaction de Wittig

+ -

RCHO ÷ Ph3P—CH2

H Ph3 H Ph R Ph3 RPh

\ -Ph \ ,-Ph

CH3 CH3 CH3

I interaction-1,3

O—PPh3 O—PPh3

R’J—t4’H

[Rétro 2+21 -

F

CH3

(Z) H3C R
R”

Ainsi, en absence de sels de lithium, l’ylure (stabilisé ou non-stabilisé) réagit avec

l’aldéhyde pour produire directement le 1,2-oxaphosphétane via un état de transition

cyclique similaire à celui des cycloadditions [2+21.13 De plus, la réaction se déroule sous

des conditions cinétiques et non, thermodynamiques, c’est-à-dire que l’étape d’addition

de l’ylure sur l’aldéhyde est irréversible. Avec un ylure non-stabilisé, l’état de transition

est tôt et minimise l’interaction-1,3 entre le substituant R de l’aldéhyde et les

groupements phényle du phosphore, donnant l’oxaphosphétane de géométrie cis.

L’oxaphosphétane de géométrie cis décompose ensuite selon une réaction de type rétro

[2+2] sans qu’aucun intermédiaire zwitterionique’4 ou di-radicalaire n’intervienne. Cette

décomposition stéréospécifique syn correspond à la géométrie de l’oléfine obtenue lors

de ce processus. Cependant avec la modification de Schlosser ou plus simplement,

l’utilisation d’une base contenant du lithium comme contre-ion, le mécanisme passe sous

contrôle thermodynamique, et un équilibre existe entre la bétaïne formée et le 1,2-
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oxaphosphétane. Ce processus mène majoritairement à l’oléfine thermodynamique de

géométrie E. 15

Le terme «sans sel» ou «saÏt-free» est employé dans le contexte de l’oléfination. Ce

terme nous indique tout simplement, l’absence de sel de lithium lors de la réaction de

Wittig. Par ailleurs, Vedejs a démontré que la présence de sels inorganiques (autres que

les sels lithiés) n’ont presque aucun effet sur le ratio E: Z des oléfines.’6 Au contraire, les

sels de lithium quand à eux, sont plus solubles dans le milieu réactionnel et peuvent jouer

le rôle d’acides de Lewis, entraînant la formation d’une espèce réactive, l’ylure de

lithium. La combinaison de cet ylure de lithium et la réversibilité de la formation du 1,2-

oxaphosphétane permet d’expliquer la diminution du ratio Z : E de l’alcène obtenu

(Schéma 5)17

Schéma 5 : Wittig: ylure de lithium vs ylure de phosphore

Sans Li (NaNH2, t-BuOK, Na(K)HMDS

2

O PR3 O—PR3

R1H + R2H >90%cis R1H

Li

Avec Lf’ (LDA, n-BuLi, L1HMDS)

— ÷ ÷Br +Br
O Br PR

_____

LiO PR3 LIC PR3

RH + R2H
+

Ainsi, la façon de générer l’ylure de phosphore est importante en particulier pour

effectuer la comparaison entre diverses réactions de méthylénation.’8

1.3 Substituts à la réaction de Wittig

Depuis la découverte de la réaction de Wittig, d’autres réactions de méthylénation

passant par une réaction d’élimination ont été développées. Ainsi, Peterson a rapporté
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l’utilisation des 3-hydroxyalkylsilanes pour la formation d’alcènes. La réaction avec les

ylures de soufre ou les composés gern-dimétalliques passent eux aussi par une réaction

d’élimination pour conduire à la formation d’alcènes terminaux. Finalement, les carbènes

métalliques passent par la formation d’un oxametallacycle suivi d’une réaction de rétro

[2+2] pour donner eux aussi, l’unité méthylène.

1.3.1 La réaction de Peterson

La réaction de Peterson permet la formation d’alcènes à partir d’un intermédiaire

f3-hydroxyalkylsilane, lequel est formé par la réaction entre un carbanion Œ-silylé et un

carbonyle.’9 L’élimination du f3-hydroxyalkylsilane a lieu en milieu acide ou basique

pour donner l’alcène désiré (Schéma 6).20

Schéma 6 : La réaction d’oléfination de Peterson

R2
R2

R3SLRl base RlJ9R

R4 OH R3

O S1R3
anti isomère-E

R1R2 +

R Si R1 2

aci

R2
base

R1’j

syn R4
isomère-Z

L’intermédiaire f3-hydroxyalkylsilane est obtenu en utilisant soit un organolithien

(TMSCH2Li) ou un organomagnésien (TM$CH2MgX) comme source de carbanions c

silylés. Un des avantages non négligeable de cette réaction est la possibilité d’obtenir les

deux isomères selon les conditions d’élimination choisies lors du parachèvement.

Lorsque le diastéréoisomère anti est parachevé en milieu acide (HC1), l’alcène de

géométrie Z est obtenu majoritairement. Le mécanisme implique la protonation du

groupement hydroxy, suivie par une désilylation et d’une déshydratation simultanée, via

une élimination anti, conduisant ainsi à l’alcène Z. Lorsque le même diastéréoisomère
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anti est parachevé en milieu basique (KH), l’alcène de géométrie E est obtenu.2’ Deux

mécanismes ont été postulés pour l’élimination syn en milieu basique, soit la formation

d’un intermédiaire pentacoordonné 1,2-oxasiletanide, s’ apparentant au oxaphospha

cyclobutane de la réaction de Wittig, ou encore la migration du groupement silyle du

carbone à l’oxygène, suivie par l’élimination de l’unité triméthylsilyloxyde.22

Comme pour la réduction de Luche, l’addition du chlorure de cérium (III) s’avère

bénéfique (Tableau 2). Cette subtile modification a été rapportée par Johnson et Tait.23

L’organocérien généré est en fait, moins basique et plus nucléophile que les réactifs

dérivés du lithium ou magnésium.

Tableau 2: Comparaison entre la réaction de Peterson et la modification de Johnson

avec le CeCl3

5

Peterson. fMe),SiCH2LI

Moditication de Johnson: (Me),SiCH2Li/CeCI3

1.3.2 Les ylures dérivés du soufre

De nombreuses réactions d’oléfination de composés carbonylés avec des ylures

dérivés du soufre de type Julia ont été rapportées dans la littérature. Cette réaction

implique l’addition d’un carbanion soufré (W) sur un composé carbonylé, suivie d’une

Entrée Substrat Peterson Modification
de Johnson

o
1 78% 93%

2 D1=o 6% 83%

010r° 0% 82%

4 78% 91%

56% 86%
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élimination. Le couplage de Julia a été appliqué à la synthèse d’alcènes di-, tri- et tétra

substitués et est largement utilisé pour résoudre de nombreux problèmes synthétiques.24

Toutefois, très peu d’exemples de méthylénations de type Julia ont été rapportés

dans la littérature. Parmi ces quelques exemples disparates, on retrouve la formation

d’unités exométhylènes dérivés de glucides (Équation 1).25

+

1) UHMDS, THF
BnO’E_Z?’

(1)

BnO OBn 3) DBU, THF BnO OBn

66%

Par ailleurs, Johnson a rapporté l’utilisation du (N-méthylphénylsulfonimidoyl)méthane

de lithium,26 un dérivé sulfoximine, qui permet la méthylénation des aldéhydes et des

cétones. L’addition de ce réactif sur un composé carbonylé conduit à la formation de

l’intermédiaire Œ-hydroxysulfoximine. Ce dernier subit ensuite une élimination réductrice

via l’addition d’un amalgame d’aluminium en présence d’acide acétique afin de générer

la double liaison.27 L’avantage de cette méthodologie repose sur la résolution du

précurseur racémique formé grâce à la chiralité du soufre. Cet aspect est illustré dans la

synthèse de la synthèse de la (—)-3-panasinsene (Schéma 7)28

Schéma 7 : Méthylénation de Johnson lors de la synthèse de la (—)-f3-panasinsene

NMeL •SNMe

(S) ,OH

o
+

2) Séparation des
diastéréoisomères

(±) 42%

AI(H9){

33%

AI(Hg)

96% 92%
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1.3.3 Les ylures dérivés du bore

finalement, Pelter a élaboré une réaction de méthylénation basée sur l’utilisation

de carbanïons de bore.29 Ceux-ci sont obtenus par la réaction d’une base sur le

méthyldimésitylbore et réagissent avec les diarylcétones pour donner les alcènes

terminaux correspondants. Outre le bore, d’autres complexes métalliques à base de Mo,3°

Zr,3’ W32 et Te33 ont été testés. Cette liste n’est pas exhaustive, mais dans la majorité des

cas, la réaction de méthylénation est limitée en terme de compatibilité de substrats et par

conséquent, très peu utilisée en synthèse totale.

1.3.4 Les composés gern-dimétalliques

Le mode d’action des composés gern-dimétalliques dans les réactions

d’oléfination est basé sur les deux liaisons carbone-métal que ce réactif possèdent. La

première, permet l’attaque nucléophile sur le carbonyle, alors que la deuxième liaison

carbone-métal, favorise l’élimination subséquente de l’oxyde métallique correspondant

(Schéma

Schéma $ : Mécanisme d’action d’un réactifgem-dimétallique sur un groupement

carbonyle

O M R11 CH

R1R2
+ ‘CH2 R2-H7

R1R2
+ M—O—M

O—M Oxyde de métal

Élimination

Ces réactifs sont élaborés par la réaction d’un composé dihalogénométhane (CH2X2) sur

le zinc ou un couple zinc/métal. Même si la procédure de préparation peut paraître

simple, cette réaction doit être réalisée dans des conditions strictes.35 Par ailleurs, selon le

brevet de Nysted en 1975,36 le couple ZnIPb peut aussi servir à former des composés
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gern-dizinciques. Il suggère qu’en mélangeant le dibromométhane avec le couple zinc-

plomb dans le TRF à $0 °C, un gem-dizincique est obtenu, sous forme d’un solide blanc.

Même s’il n’y a pas d’évidence directe de la structure exacte de ce composé, une

structure a été proposée qui reste encore ouverte au débat (Figure 3).

Br- Br
Zn Zn

Zn

Figure 3: Structure proposée du réactif de Nysted

Le réactif de Nysted est disponible commercialement, bien que très peu utilisé en

synthèse. Toutefois Matsubara a démontré qu’il est possible d’utiliser le réactif de Nysted

en présence d’un acide de Lewis (BF3.OEt2) pour la méthylénation des aldéhydes, alors

que l’ajout d’un additif (BF3.OEt2 + TiCY4) permet la réaction des cétones avec de bon

rendements.37 Il existe également une utilisation synthétique de ce réactif par Fiirstner

dans sa synthèse de l’amphidinolide T4 (Schéma 9)38

Schéma 9: Synthèse de l’amphidinolide T4 par Ftirstner

Br Ç -

ZZn

64%

o

amphidinolide T4

Le réactif de Nysted a été très vite éclipsé par la méthodologie de méthylénation co

développée par Nozaki, Oshima et Takai.39 L’espèce gem-dimétallique est préparée à
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partir d’un mélange de diiodométhane, de zinc (poudre) et de chlorure de titane (IV).40

Même si plusieurs proposent que cette méthylénation passe par la formation in situ d’un

carbène de titane, le rôle du titane dans cette réaction demeure ambigu. D’autres

complexes dérivés de métaux comme le zirconium ({Cp2ZrC12]) peuvent être utilisés à la

place du titane (IV) et ils fonctionnent tout aussi bien.4’ La formation d’une espèce

carbène métallique semble relativement improbable. Selon les observations, le composé

de titane facilite à la fois la formation du composé gern-dizincïque et participe à

l’activation du carbonyle.

Lors de sa synthèse de la gibberllin, Lombardo a démontré qu’une période

d’activation de 3 jours était essentielle pour que le réactifgem-dimétallique donne un bon

rendement pour la méthylénation d’une fonction carbonyle.42 La formation du réactif

gem-dimétaÏlique est en fait dépendante de la pureté de la poudre de zinc utilisée.43 Pour

leur étude, Nozaki, Oshima et Takai ont utilisé du zinc de qualité pyrornétaïtuigique

(0.04-0.07% de Pb) alors que le zinc de Lombardo était de qualité ACS (0% de Pb). Cette

quantité catalytique de plomb est la clé pour la reproductibilité de cette méthodologie, tel

que démontré ultérieurement par Takai et corroboré par les observations de Lombardo

(Schéma 10).’

Schéma 10 : Formation de l’espèce gem-dizincique catalysée par le plomb

Zn,THF [IcH2znhl 3 tCH2(ZnI)21

,— PbX. .—

Rapide ( Rapide

LICH2PbXÏ [IZncH2Ptx]

Par ailleurs, (‘addition de TMEDA à la réaction d’Oshima-Lombardo permet la

méthylénation des esters et des lactones.45 La diamine permet en fait une stabilisation des

différents complexes organométalliques en solution.
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1.4 Méthylénation avec d’autres précurseurs de carbènes

Les carbènes métalliques sont de plus en plus populaires, notamment avec le

développement des réactions de métathèse (RCM, CM, ROMP et ADMET). Les carbènes

sont également très utiles pour réaliser des réactions de méthylénation.46 Ces espèces très

réactives sont soit de type $chrock, à caractère nucléophile ou de type fischer, à caractère

électrophile. Les carbènes de type Schrock, soit les titanocène-méthylidènes (carbènes de

titane) sont très réactifs vis-à-vis les composés carbonylés à cause de la très forte liaison

titane-oxygène générée lors de la réaction de méthylénation.47 Les réactifs et la façon de

générer le carbène de titane varient beaucoup selon les différentes méthodologies

proposées.

En 1978, Tebbe a réussit à préparer un titanométhylidène en faisant réagir le

dichlorodicyclopentadiènyle de titane avec deux équivalents de triméthylaluminium.48 Ce

réactif de titane, qui porte dorénavant son nom, se décompose en un carbène de titane

sous l’effet d’une base de Lewis, telle que le DMAP, la pyridine et même le THF

(Schéma 11).

Schéma 11 : Méthylénation avec le réactif de Tebbe

Cp=
c ci CH Base

÷ AIfCH,)3 Cp2T1’ ‘Ai’ de [cp2Ti=cH2 + CIAI(CH3)2]
CDI -HCI “i CH3 Lewis

/ o
Réactif ii

7 AI(CH3)3 deTebbe R1R2

CIPJ(CH&2 + CH4

Cp,Ti—O

R1R2
L.f.R2

Cp2Ti=O

Même si le réactif de Tebbe est vendu commercialement, ceci n’a pas empêché d’autres

chercheurs de synthétiser des analogues à ce réactif Ainsi, Eisch5° a utilisé un analogue

de zinc du réactif de Tebbe tout comme Grubbs.5’ Un réactif d’alcoxytitane a également

été utilisé comme agent d’oléfination.52 De tous ces réactifs, c’est le réactif de Tebbe qui
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demeure le plus utilisé, en particulier à cause de sa réactivité unique vis-à-vis les esters,53

ce qui permet la synthèse d’éthers d’énol.54 De plus, par sa très grande réactivité, ce

réactif est capable de réaliser la méthylénation des lactones même très encombrées,55 de

même que celle des amides56 et des thioesters.57 Toutefois, la méthylénation des chlorures

d’acyles et des anhydrides avec le réactif de Tebbe conduit à la formation d’un énolate de

titane (Équation

O Cp.,T—O O—TiCp-Cl

R’Cl

fCp2TCH2J

___________

- (2)

Énolate de
titane

Afin d’éviter l’utilisation de composés d’aluminium, les groupes de Grubbs59 et de

Petasis6° ont élaboré des méthodes permettant la génération in situ du carbène désiré.

Ainsi Grubbs a montré que le simple chauffage d’un titanocycle permet d’obtenir le

carbène désiré. Toutefois, ces métallocycles sont plus complexes à synthétiser (Schéma

12).

Schéma 12 : Formation in situ du carbène de titane

Tebbe Grubbs Petasis

Cp2TiA( Cp2TiO< Cp2Ti(

Basede

-[Me2AICI.BaseN..,, cH4

tDP2TiCH2I

CH.

-“y Y = H, R, OR, NR2, SR, SiR3 etc.

Petasis a quant à lui, rapporte l’utilisation du diméthyltitanocène, qu’on obtient à partir

du chlorure de titanocène (II) et du méthyllithium6’ ou préférablement, du chlorure de

méthylmagnésium (Schéma 13).62 Le simple chauffage du diméthyltitanocène (60-75 °C)
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donne le carbène de titane suite à une élimination-Œ. Ce dernier présente l’avantage

d’être beaucoup plus stable à l’air et à l’eau et surtout, il est non pyrophorique.63

Toutefois, il n’y a pas de différence de réactivité notable entre le réactif de Tebbe et celui

de Petasis.64

Schéma 13 : Méthylénation avec le réactif de Petasis

Cp=’
,c CH3 A

“Ii + 2 MeLi Cp2Tj\ [Cp2Ti=CH2 + CH4]
Ç( ‘ci CR THFou

PhMe
Réactif o

de Petasis II
R 1’R2

CpTi—O

R1R2
R2

Cp2Ti=0

La figure 4 montre bien la versatilité de la réaction avec le méthylène-titanocêne puisque

la méthylénation d’une vaste gamme de carbonyles a pu être réalisée avec des

rendements de bons à excellents. Le cas des 13-lactones illustre bien le désavantage de la

préparation du réactif de Tebbe avec le triméthylaluminium. Tout résidu d’aluminium

dans le milieu réactionnel mène à la décomposition de cette lactone alors qu’avec le

mode opératoire de Petasis, I’alcène désiré est obtenu sans complications et surtout, avec

un bon rendement.65

Une équipe de chimie des procédés chez Merck & Co. utilise le réactif de Petasis sur une

échelle du kilomole (235 kg) pour la synthèse d’un synthon servant à l’élaboration de

l’emend (aprepitant) sans problème majeur, ce qui démontre bien la fiabilité de ce

réactif66

D’autres carbènes de zirconium,67 de thallium68 et de niobium69 ont été utilisés dans des

réactions d’oléfination menant à des oléfines di-, tri- et tétrasubstituées. De plus, la

méthylénation des aldéhydes et des cétones a été réalisée avec des méthylidènes de

molybdène7° et de tungstène,7’ d’autres carbènes appartenant à la classe des carbènes de



16

Schrock. Toutefois, ces carbènes sont relativement instables, ce qui en limite l’utilisation

en synthèse.

Aldéhydes et Cétones Cyclobutênedione

flC9H19L PhPh
i=CH2 PrOO

62% 90%
i-PrO

Anhydride Lactones 80%

61 j’ O(CX CaTbonate

Esters 70% 80% t L >=
0 65%

I Silyl Ester Thioester
C H Amide

12 25

87% Ph.}Ç0.
‘ySPh PhNMe2

- 0 68% 68

j
o —OMe Selenoester Acylsilane Imide1

n-C5H11SePh C9H19TMS
NMe

OMe 80% 65% 50%

Figure 4 : Méthylénation de composés carbonylés avec le méthylène-titanocène72

1.5 Les réactions d’oléfination catalytiques

Le désavantage majeur de ces méthodologies d’oléfination précédemment

décrites, réside essentiellement dans l’utilisation de quantité stoechiométrique de réactifs,

parfois coûteux, qui conduisent à la génération stoechiométrique de sous-produits. Ce

paramètre est d’autant plus important lorsqu’on considère réaliser ce type de réactions à

une échelle industrielle. Afin d’apporter une solution à ce problème, on a assisté depuis

plus d’une décennie à l’émergence de nouvelles méthodologies catalytiques d’oléfination.

D’une façon générale, ces méthodologies sont basées sur la formation d’une espèce

carbène provenant de la réaction entre un métal de transition et un composé diazoïque.

Ainsi, les complexes de molybdène, de rhénium, de cuivre, de fer, de cobalt et de

ruthénium, ont tous été utilisés dans des systèmes d’oléfination catalytiques (Tableau
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3)73 Toutefois la majeure partie de ces méthodologies ne permettent que la synthèse

d’esters a,f3-insaturés, puisqu’elles sont basées uniquement sur l’utilisation du

diazoacétate d’éthyle et ne sont pas compatibles avec les autres composés diazoïques.

Tableau 3 : Résumé des différentes méthodologies d’oléfinations catalytiques74

Entrée Catalyseur Entrée Catalyseur

1 Mo02(S2CN Et2)2 7 CuCI

2 CH3ReO3 8 Fe(TPP)

3 ReOCI3(PPh3)3 9 Fe(TPP)CI

4 [Re03(bipy)j[Re04J 10 Co(TPP)CI

5 CH3ReO2(RR) 11 Ru(TPP)(CO)

6 CulISbBu3 12 RuCI2fPPh3)3

Deux schémas mécanistique différents, passant par la formation d’un carbène métallique

comme intermédiaire ont été proposés pour ces processus. Dans le premier cas, il y a

formation, à partir du métal et du composé diazoïque d’un carbène nucléophile lequel

réagit avec le composé carbonylé pour donner l’alcène désiré et l’espèce oxo-métallique

correspondante. Cette dernière est ensuite réduite par le réactif de phosphore (Schéma

14). Alternativement, il y a formation d’un carbène plutôt électrophile qui réagit avec le

réactif de phosphore, formant ainsi un ylure de phosphore. Cette dernière espèce réagit

ensuite avec le dérivé carbonyle (Schéma 15).

Schéma 14 : Exemple de mécanisme avec un carbène nucléophile75

O=PR3

RO

N2

N2_ll

L,M=O ROEt
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1.6 Réaction catalysée par le rhodium

Notre groupe de recherche a récemment rapporté la première réaction de

méthylénation menant à la formation d’un alcène terminal, catalysée par un métal de

transition, soit le chlorotris(triphénylphosphine) rhodium c’est-à-dire, le catalyseur de

Wilkinson.77 Ainsi, la décomposition du triméthylsilyldiazométhane, en présence de

triphénylphosphine et d’isopropanol à l’aide du catalyseur de Wilkinson, permet

d’obtenir un système efficace pour la méthylénation d’une vaste gamme de composés

carbonylés. L’emploi du triméthylsilyldiazométhane, au détriment du diazométhane, est

justifié par sa plus grande stabilité qui provient des propriétés stériques et

stéréoélectroniques du groupement triméthylsilyle (Équation 3)•78

R%
(3)

Rend. 75 - 99%

Avec cette méthodologie, il a été démontré que la méthylénation des aldéhydes tant

aromatiques qu’aliphatiques peut être réalisée rapidement et efficacement.79 En général,

les rendements isolés sont plus élevés en utilisant la méthylénation catalysée par le

rhodium qu’en employant la réaction de Wittig classique (Tableau 4, entrées 1 à 4).

Puisque cette procédure ne nécessite pas l’apport d’aucune base forte, la méthylénation

Schéma 15 : Exemple de mécanisme avec un carbène électrophile76

R3Pl. N2

PR3 N2

RO

TMSCHN2, i-PrOH, PPh3

CIRh(PPh3)3, THF, 25 C

H
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des substrats énolisables est possible et aucune perte de pureté énantiomérique n’a été

détectée (Entrées 4 et 5). Par contre, ce n’est pas le cas avec la réaction de Wittig (Entrée

5).

Tableau 4 : Méthylénation d’aldéhydes catalysée par le rhodium

RhCI(PPh3)3 (2.5 moi%), PPh3 (1.1 équiv.),
R 0 i-PrOH (1.1 équiv.), TMSCHN2 (1.4 équiv.), R

THF, 25 C

Entrée Produits Rend. Wiftiga

1 90% 77%

2 93% 81%
THPQ

3 OTPS 79% —-

86%4b
)NBOC (92%ee) 81%

73%
(90% ee)

Tel que démontré par des études RIv1N, le cycle catalytique repose sur la formation de

l’ylure de phosphore tout comme dans le cas de la réaction de Wittig.8° D’abord il y a

probablement échange de ligands entre une triphénylphosphine et le TMSDM, en

analogie à la majorité des mécanismes impliquant le catalyseur de Wilkinson. Ainsi, le

composé diazoïque est activé via l’azote terminal par le rhodium stabilisant ainsi la

charge négative sur le carbone du composé diazoïque pour donner un intermédiaire i’(N)

ou i12(N,C) (Schéma 16).’ Cet intermédiaire est par la suite protonné par l’isopropanol

présent dans le milieu réactionnel, puis l’attaque nucléophile de la triphénylphosphine

conduit à la formation d’un phosphonium silylé. Lors de cette étape, l’azote gazeux est

dégagé et le catalyseur est régénéré. La réaction de désilylation subséquente permet la

formation du méthylènetriphénylphosphorane. Cet ylure conduira à la formation de

l’unité méthylène selon le même mécanisme que la réaction de Wittig.

5b TPSON 72%
(94% ee)

PPh3CH3Br(1.1 équiv), NaHMDS(1.1 équiv), THF
b Pureté énantiomérique du réactif de départ, 95% ee



Schéma 16 : Réaction de méthylénation catalysée par le catalyseuf de Wilkinson
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N

Me3Si4H

PPh3

CIRh(PPh3)3

i-PrO0 0PPh

Me3SiH

e
Rh(I)

Me3SI4H

Rh(I) = tCIRh(PPh3)2]

e e
i-PrO

Me3SidH

i-PrO H

i-PrOS1Me3

Notre groupe a montré que cette réaction de méthylénation pouvait être appliquée à une

variété de substrats autres que les aldéhydes, tels que les cétones activées par le fluor ou

par des groupements alcoxy ainsi que les cétones non-activées. En général, la tolérance

fonctionneLle est excellente et les rendements sont supérieurs à ceux obtenus avec la

réaction classique de Wittig (Équation 4).

TMSCHN2, i-PrOH,

PPh3, RhCI(PPh3)3

PPh3

PPh3

HH

R2

RO

R2

R1

(4)

RH R R00 RCF3

50-99% 84-99% 74-94% 63-90%

86%
c1_Ph

ctOBn Ph-
F

(92% ee) 93% 65% 60%
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1.7 Chimiosélectivité des réactions avec les carbonyles

Il existe de nombreux exemples de réactions chimiosélectives impliquant

différents groupements carbonyles. De façon générale, la réactivité d’un carbonyle vis à

vis d’un nucléophile augmente selon l’ordre suivant : amide < ester < cétone < aldéhyde

(Figure 5)$2 Cette réactivité dépend à la fois de facteurs stériques et stéréoélectroniques.

On peut modifier cette réactivité à l’aide d’acides de Lewis connus pour se complexer

aux atomes de d’oxygène. Ces acides de Lewis peuvent activer le groupement carbonyle

en l’appauvrissant ou bien le désactiver par encombrement stérique, tel que l’a démontré

Yamamoto.83

(+) électrophile R’H
>

R’R’
>

ROR
» RLNR,R. » ROH électrophile

aldéhyde cétone ester amide carodyque

Figure 5: Vitesse relative des carbonyles vis à vis d’un nucléophile

Il existe peu d’études systématiques comparant la réactivité des différents composés

carbonylés vis à vis des réactions d’oléfination. La tendance générale est habituellement

respectée, c’est-à-dire que les amides et les esters sont beaucoup moins réactifs que les

aldéhydes et cétones. Toutefois, la discrimination entre ces deux derniers groupes

fonctionnels n’est pas toujours évidente et à la fois les facteurs stériques et

stéréoélectroniques peuvent influencer la chimiosélectivité de la réaction.

1.7.1 Sélectivité de la réaction de Wittig

Une comparaison de la réactivité des cétones a été effectuée avec le réactif de

Tebbe et la réaction de Wittig.84 En général, la réaction de Wittig n’est pas zso facto

reconnue pour sa sélectivité, mais on retrouve des cas d’exceptions. Par exemple, une

bonne sélectivité a été observée lors de la méthylénation d’un substrat contenant deux

cétones ayant un encombrement stérique très différent.85 Pour le reste, les quelques
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exemples de méthylénations sélectives sont plutôt circonstanciels et limités à quelques

substrats bien particuliers, comme celui présenté dans l’équation 586

ccL!: (5)

1.7.2 Sélectivité des composés gem-dimétalliques

La réaction d’Oshima-Lombardo, permet la discrimination entre les cétones et les

aldéhydes, lors de la méthylénation. Takai a réalisé des méthylénations comparatives

entre le n-dodécanal et le 4-dodécanone sous diverses conditions en variant l’acide de

Lewis afin d’optimiser la chimiosélectivité de la méthodologie (Tableau 5)•$7 À plus

basse température, la réaction de Wittig démontre quand même une certaine

chimiosélectivité en faveur de l’aldéhyde (Entrée 1), alors que l’usage du mélange TiC14-

CH2Br2 dans les conditions de la réaction d’Oshima-Lomardo, entraîne un manque de

réactivité (Entrée 2). Cependant, le système CH212-Zn-TiC14 est trop réactif et aucune

chimiosélectivité n’est observée (Entrée 3). L’utilisation de l’isopropanoate de titane (IV)

et du triméthylaluminium à la place du chlorure de titane (IV) donne une excellente

discrimination et favorise la méthylénation du n-dodécanal (Entrées 4 et 5). Au contraire,

l’utilisation du Ti(NEt2)4 dans le milieu inverse complètement la tendance de la réaction

et on obtient exclusivement la méthylénation de la cétone aliphatique (Entrée 6).

Cette inversion de sélectivité résulte de la complexation sélective du Ti(NEt2)4 sur

l’aldéhyde afin de protéger in situ ce dernier, ne laissant pas d’autre choix à la

méthylénation d’avoir lieu sur la cétone.88
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Tableau 5 : Méthylénation comparative du n-dodécanal et du 4-dodécanone

o

Conditions 1 +

2

Entrée Conditions Temp. Temps Rendement (%)t

1 2

1
Ph3P=CH2

O C 0.5 h 12 64
(1.0 équiv.)

2
CR2Br2 - Zn - TiCI4

25CC 2h 17 10
(1.5 - 4.5 - 1.1 équiv.)

CH2I - Zn - TiCI4
25 C 0.5 h 53 78

(5.0 - 9.0 - 1.0 équiv.)

CHI2 - Zn - Ti(Oi-Pr)4
(5.0 - 9.0 - 1.0 équiv.) 25 C 5 h 0 86

CH2I - Zn - AIMe3
25C 2h 0 69

(3.0 - 9.0 - 0.6 équiv.)

Ti(N Et2)4 - CH2Br2 - Zn - TICI4
6 (1.1 -5.0-9.0- 1.Oéquiv.) 25CC 05h 95 0

tRendement par GC

De plus, Takai a réalisé la méthylénation chimiosélective avec des substrats contenant à

la fois une cétone et un aldéhyde, soit un substrat aliphatique (Équation 6) et l’autre

aromatique (Équation 7). La chimioséÎectivité est excellente tout comme les rendements.

(6)

Rend.: 83% - 96%

I
-cj CH212 - Zn - Ti(Oi-Pr)4

(7)
CHI2 - Zn - AIMe -

o o
Rend.: 83% - 86%

Les conditions d’Oshima-Lombardo ont également été utilisées afin de résoudre des

problèmes de chimiosélectivité observés avec la réaction de Wittig lors de la synthèse de

I’jonomycine.89 De plus, lors de la synthèse de la pectenotoxin-4, la réaction d’un des

synthons sous les conditions d’Oshima-Lombardo a permis d’obtenir l’alcène désiré avec
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un excellent rendement (Équation 8)90 Par contre, les réactions de Wittig et de Peterson

ont échouées dans cette tentative et uniquement des produits de décomposition ont été

récupérés.

TPSO TPSO
métbylénation LOEt

(8)

Oshima-Lombardo 84%

Wttig 0%

Peterson 0%

Cp2ZrCI2], Zn, CH2, THF, O C

Dans certains cas, le système d’Oshima-Lombardo surpasse même le réactif de Tebbe,

recoimu pour sa grande réactivité, comme dans le cas de la synthèse de l’(+)-époxy

dictymene par $chreiber (Équation 9)91

OBn OBn

H — CH2Br2, Zn, 1]C14, H ‘ —

THF, CH2CI2, TP (9)

Tebbe, 0%

1.7.3 Sélectivité des carbènes de titane

La réactivité des groupements esters et amides face aux carbènes de titane est

moindre que celle des cétones et des aldéhydes et dès lors, il est envisageable de procéder

à des réactions chimiosélectives. La faible basicité du réactif permet la réalisation de cette

réaction sur des cétones énolisables et hautement fonctionnalisées. Contrairement aux

cétones, seul un nombre limité de méthylénations a été rapporté avec les aldéhydes.

Apparemment, les aldéhydes «simples» seraient trop réactifs et les méthylénations

rapportées sont souvent réalisées sur des aldéhydes très encombrés donc, moins réactifs.92

Une certaine discrimination est possible sur des substrats très fonctionnalisés, avec le

réactif de Tebbe. Par exemple, dans la synthèse de la didemnenone, la réaction de

méthylénation avec le réactif de Tebbe sur un intermédiaire avancé permet la
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discrimination d’une cétone vis-à-vis d’un ester, et le diène conjugué désiré est obtenu

avec un rendement de 71% (Équation 1O).

Tebbe, PhMe (10)
L/

>-o
7 C5jours L/

O) c)

Comme mentionné auparavant, les aldéhydes simples sont trop réactifs et la réaction de

méthylénation n’est rapportée qu’avec des aldéhydes très encombrés tel qu’illustrée dans

la synthèse de l’(+)-époxydictymene par Schreiber (Équation 1

o
H P ,O ,ci,

/>
H>FS<

Cp2TÇ,AI
(11)

- o” THF, PhMe,

H -40 C—*-25 C,

Le même type de réactivité a été observé avec le réactif de Petasis et seul des exemples

avec des aldéhydes encombrés ont été rapportés, comme dans la synthèse de la dl-2 1-

oxogelsemine (Équation 12).

H H

Cp2Te2, (12)

dl-21 -oxogelsemine

On a également observé des réactions chimiosélectives sur les f3-lactones en présence

d’esters aliphatiques et de groupements acétamides en utilisant le réactif de Petasis.

Toutefois les rendements ne sont pas toujours très élevés, comme dans le cas de ceux

obtenus sur l’intermédiaire f3-lactone provenant de la synthèse d’un analogue de l’orlistat

(Équation 13).96
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C10H21 C10H21

C6H13 P Petasis,THF C6H13
13

)0
20% 4’Eb _-NH

(

Finalement, en utilisant la technique du micro-onde,97 une équipe de chimistes a réalisé

une méthylénation chimiosélective sur des oxalates non-symétriques et des oxalates

monoamides avec le réactif de Petasis (Équation 1 4)98

O
I Cp2TiMe2

PhMeITHF, 150 c x-y°<
(14)

X= OR, NR2

Les rendements sont excellents avec ce type particulier de substrats pour donner des

dérivés d’énol d’éther pymvates et d’énamines.

1.8 Chimiosélectivité de la réaction catalysée par le rhodium

1.8.1 Méthylénation de céto-aldéhydes

Comme nous l’avons vu précédemment, il existe relativement peu de

méthodologies pour la méthylénation chimiosélective d’un aldéhyde en présence d’une

cétone simple. En particulier, la réaction de Wiffig n’est pas connue pour donner de

bonnes chimiosélectivités. Valérie Paquet de notre groupe de recherche a fait les

expériences préliminaires sur l’étude de la chimiosélectivité de la réaction de

méthylénation catalysée par le rhodium. Ainsi elle a montré que la méthylénation d’un

céto-aldéhyde en présence de TMSDM et du catalyseur de Wilkinson donne

exclusivement le céto-alcène correspondant (Équation 15), alors que la réaction de Wittig

avec un sel de phosphonium et une base conduit à un mélange de produits (Équation 16).
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RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%),

TMSCHN2 (1 .4 équiv.),
i-PrOH (1.1 équiv.), 87%

THF, 25 C

P1,PCHBr(lléuiv)

Ph° NaRMDS (1.1 équiv.), PV + Ph
(16)

THF, 25 C 59% 15%

Cette différence de chimiosélectivité est plus prononcée dans le cas d’une

molécule contenant une fonction aldéhyde et une u-alcoxyméthylcétone. Cette fois, la

réaction de Wittig n’est plus en mesure de donner aucune chimiosélectivité, puisqu’on

observe un mélange statistique du diène et du céto-alcène avec des conversions de 30-

35% et 20-25%, respectivement (Équation 18). En comparaison, on obtient uniquement la

méthylénation de l’aldéhyde en présence de TMSDM et du catalyseur de rhodium dans le

THF à 25 °C (Équation 17).

RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%),

TMSCHN(1.4équiv.),
(17)

i-PrOH (1.1 équiv.), 69%
THF 25 C

o
BnOlL-ç

B O
Ph3PCH3Br(1.1 équiv.),

20-25%conv.
+“

NaHMDS(1.1 équiv.),
THF,25C 6MO

30-35% conv.

La composition tout à fait différente des deux milieux réactionnels explique la

différence de réactivité observée et ce même, si l’ylure de phosphore formé comme

espèce active est le même dans ces deux réactions de méthylénation. En effet, la

réactivité du méthylènetriphénylphosphorane semble particulièrement affectée par la

présence de sels inorganiques dans le milieu. Le bromure de sodium, sous-produit de la

réaction de Wittig peut jouer le rôle d’activateur ou d’acide de Lewis en se complexant

sur l’Œ-alcoxycétone, ce qui a pour conséquence d’augmenter considérablement sa

réactivité envers l’ylure
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1.8.2 Méthylénation de substrats fluorométhylcétones

Les fluorométhylcétones sont des substrats presqu’aussi réactifs que les

aldéhydes, de sorte que la méthylénation de ces substrats peut être réalisée dans des

conditions similaires à celles développées pour les aldéhydes.99

Dans le cas des trifluorométhylcétones, nous avons montré qu’il était possible dans une

expérience de compétition entre le pipéronal et son dérivé trifluorométhylcétone,

d’obtenir uniquement le produit trifluorométhylalcène, sans observer aucune trace du

produit de réaction sur l’aldéhyde (Équation 19). Il semblerait donc que les

trifluorométhylcétones soient plus réactives que les aldéhydes.

ocr-H
<0jD}CF3 o

1.0 equlv.
CIRh(PPh3)3 (2.5 mol%), 0.25

PPh3 (1.0 equiv.), H

+ i-PrOH (1 .0 équiv), +
(19)

I TMSCHN (0.5 équ;.),
. o.5o

THF, 25 C

1.0 équiv. 0.25

Toutefois, lorsque nous avons réalisé une méthylénation chimiosélective avec un

substrat contenant une cétone aromatique (beaucoup moins électrophile qu’un aldéhyde)

et une trifluorométhylcétone, bien que nous ayons obtenu majoritairement le produit

trifluorométhylalcène désiré, nous avons aussi isolé le diène correspondant, indiquant une

réaction compétitive sur la cétone (équation 20). Ceci est surprenant par rapport au

résultat précédent et indique que les résultats des réactions de compétition ne sont pas

toujours transposables à des substrats contenant les deux mêmes groupes fonctionnels.

O RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%),

I ._-.. ..—... CF3 PPh3 (1 .1 équiv.),
20Ph TMSCHN2 (1.4 équiv.), +

O i-PrOH (11 équiv.) 1
THF 25 C ‘ Phjf3
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On obtient également une bonne chimiosélectivité avec un substrat contenant une cétone

aromatique et une difluorométhylcétone, en favorisant cette dernière (Équation li).

O O RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%), t-BuPhCHF2

Ii N PPh3 (1.1 équiv.), 62%

t-B Ph*YCHF .

+ (21)
p- u 2 TMSCHN2(1.4équiv.),

i-PrOH (1.1 équiv.), THF
p-t-BuPh CHF

8%

Finalement, nous avons observé qu’avec un substrat contenant une cétone

aromatique et une monofluorométhylcétone, la méthylénation a lieu préférentiellement

sur cette dernière (Équation 22). Dans les deux derniers cas, on isole toujours entre 5-

10% du diène correspondant. Par ailleurs, comme le squelette carboné est différent pour

chacun des substrats, il est difficile de comparer ces résultats entre eux.

O

O RhCI(PPh3)3 (2.5 mol%), Ph F

PhF
PPh3(1.1 équiv.), 48% I

+ (22)
II TMSCHN2 (1.4 équiv.), I

i-PrOH (1.1 équiv.), THF
PhflF

5% n

1.9 Objectifs du mémoire

Ainsi, il existe un nombre important de méthodologies permettant la

transformation d’un composé carbonylé en alcène terminal, incluant une méthodologie

catalytique développée dans notre groupe de recherche. De façon générale, ces

méthodologies sont relativement efficaces et permettent d’obtenir d’excellents

rendements en alcène. Toutefois, il existe relativement peu d’études systématiques

permettant d’établir la chimiosélectivité de ces réactions par rapport aux différentes

fonctions carbonyles. Or, nous étions intéressés à réaliser une telle étude, en particulier

pour comparer la chimiosélectivité de la méthodologie de méthylénation développée dans

notre groupe avec celle de la réaction de Wittig classique.
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Une étude préliminaire par Valérie Paquet, étudiante au doctorat au sein du

groupe Lebel, a permis d’établir qu’une meilleure chimiosélectivité est obtenue avec

certains substrats pour la réaction de méthylénation catalysée par le rhodium,

comparativement à la réaction de Wittig. Toutefois, cette étude avait été réalisée sur des

substrats ayant des squelettes carbonés relativement différents et rendait les comparaisons

entre les différents résultats obtenus relativement difficiles. De plus, des difficultés ont

été rencontrées lors de la synthèse de certains de ces substrats, puisque les deux

extrémités fonctïonnalisées avaient tendance à réagir de façon intramoléculaire lors des

procédés d’oxydo-réduction, par exemple. Comme les résultats préliminaires nous

indique, la chimiosélectivité et le rendement sont différents si la réaction de

méthylénation catalysée au rhodium est réalisée sur deux substrats ayant le même

squelette carboné avec deux groupes fonctionnels carbonyles différents, que sur un

substrat ayant ces deux mêmes groupes fonctionnels carbonyles sur le même squelette

carboné.

De façon à réaliser une étude systématique et exhaustive, nous avons choisi de

synthétiser une série de substrats possédant un noyau aromatique central substitué en

position 1 et 4 avec une chaîne aliphatique fonctionnalisée (Équation 23).

RJX
(23)

où R Me, Et, Ph, CH2OPG

Ces dérivés pourront être synthétisés rapidement de façon efficace et leur squelette

permettra de minimiser les réactions intramoléculaires indésirables. Chacun de ces

substrats contiendra deux groupements carbonyles distincts et seront testés dans la

réaction de méthylénation avec les conditions développées dans notre groupe de

recherche et celles, plus classiques, de la réaction de Wittig. Cette étude est d’autant plus

intéressante, que ces deux types de conditions de réaction génèrent le même

intermédiaire, soit le méthylènetriphényÏphosphorane. Le présent mémoire expose les

résultats obtenus lors de la réalisation de cette étude.
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Chapitre 2

Synthèse des cétoatdéhtydes et des cétoalcoxycétoites

2.1 Rétrosynthèse des précurseurs dicarbonylés

Une approche bidirectionnelle a été envisagée pour installer les deux chaînes

carbonées en une seule opération (Schéma 17). Une réaction de double-Heck sur le p

dibromobenzène donnerait accès au squelette désiré. Suite à des modifications des

groupements fonctionnels, une désymétrisation de la molécule par une réaction de mono-

protection devrait permettre d’obtenir le précurseur désiré. finalement, la

fonctionnalisation individuelle de chaque chaîne carbonée devrait conduire aux substrats

recherchés.

Schéma 17 : Approche synthétique à la préparation du précurseur dicarbonylé

4) PG
5) [0]

3) Déproc.
4) [0]

2.2 Synthèse des cétoaldéhydes

2.2.1 Couplage de Heck

La faisabilité de l’approche synthétique mentionnée ci-haut est basée entre autres,

sur l’efficacité du couplage de Heck et sur son application possible sur un substrat di-



32

bromé.10° Or Nolan a récemment rapporté que l’utilisation d’un ligand carbène N

hétérocyclique permet d’obtenir de meilleurs rendements pour le couplage de Heck avec

les acrylates.’°’ Ainsi, le couplage entre l’aciylate de n-butyle et lep-bromotoluène donne

de meilleurs rendements lorsque le Pd(OAc)2 est utilisé en présence du ligand IMes•HC1

et de carbonate de césium dans le DMAc.’°2

Nous avons entrepris l’étude de la réaction de double-Heck sur le p

dibromobenzène et l’acrylate de méthyle en présence du catalyseur dérivé des carbènes

N-hétérocycliques (Tableau 6). Notre choix de réactifs s’est arrêté sur deux bases

inorganiques, soit le carbonate de potassium et le carbonate de césium et ce en présence

de solvants aprotiques et polaires tel que le DMF, DMAc et le NMP.

Tableau 6; Optimisation des paramètres pour la réaction de double-Heck entre le

p-dibromobenzène et l’acrylate de méthyle

Pd(OAc)2 (4 mol%),
lMesHCI (8 mol%),

-

Br + CO2Me
Sot,’.’C MeO2C%j

Entrée Solvant Base Rend.

1 DMF K2C03 85%

2 DMAc K2C03 80%

3 NMP K2C03 62%

4 OMAc Cs2CO3 49%

5 NMP Cs9CO3 53%

Le meilleur résultat a été obtenu avec le DMF comme solvant et le K2C03 comme

base, ce qui permet d’obtenir le di-ester conjugué 1 avec un rendement de 85% après

purification (Entrée 1). Le fait de remplacer le DMF par du DMAc affecte peu le

rendement (Entrée 2), alors qu’avec le NN’W, le rendement chute à 62% (Entrée 3). Le

carbonate de potassium, tout en étant moins dispendieux donne des résultats supérieurs

au carbonate de césium (Entrée 4 et 5).
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2.2.2 Fonctionna]isation des chaînes aliphatiques

La prochaine étape consiste à réduire le diester insaturé 1 obtenu précédemment

en son dïol saturé. Nous avons d’abord tenté d’effectuer la réduction de l’ester et de

l’alcène en présence d’un excès d’hydmre de lithium aluminium, afin d’obtenir

directement le produit 3 désiré (Tableau 7). 103

Tableau 7: Réduction du di-ester 1 avec LAN

HOiIf

[2]

(SCO2Me
LAH (10 équiv.) +

MeO2C1
Solvant [3J

Conversion (%)
Entrée Solvant

[2 3]

I DCM O

2 Et20 50:50

3 THF 50:50

Nous avons d’abord effectué cette réaction dans le DCM, puisque le di-ester 1 est

presque uniquement soluble dans le DCM. Sur une petite échelle (500 mg) et avec une

grande dilution, la réaction aboutit au diol insaturé 3 mais sur une plus grosse échelle

(?10 g), aucune réaction n’a été observée due en partie, à la faible solubilité du LA}1 dans

le dichlorométhane (Entrée 1). Lorsque l’éther ou le THF sont utilisés, un mélange 50

50 du bis alcool allylique 2 et du diol 3 est obtenu (Entrée 2 et 3). Il semble que la

réduction de l’ester soit plus rapide que la réduction conjuguée, ce qui expliquerait

l’obtention de ce mélange.

L’approche alternative est de réaliser cette opération en deux étapes distinctes soit,

réduire les deux doubles liaisons par hydrogénation catalytique et puis, réduire les deux

esters en alcools correspondants avec LAH. Ces deux étapes ont données des rendements

de 99 et 97%, respectivement (Équation 24).
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-—kCO2Me
1) H2, Pd-C, MeOH (99%) [4] (24)
2) LAH, Et20, O C -> TP (97°)

HO1’
111 2 [3]

L’étape suivante consiste à différencier les deux alcools. À cette fin, une monosilylation

du diol primaire symétrique a été réalisée, en préformant un alcoolate in situ et cette

espèce-ci fut piégée avec un chlorure d’alkylsilyle.’°4 Le choix s’est arrêté sur

l’utilisation du triisopropylsilyle pour sa très grande stabilité en milieu acide comme

basique (Équation 25). ‘°

HO

1) NaH,THF TIPSO&QTIpS
(25)

2 13] t6 5 : 3] TIPSO
[15:52:271%

2 [6]

Le meilleur ratio obtenu est de 52% de l’alcool mono-protégé 5 et le reste de la masse se

divise entre le diol 3 qui n’a pas réagi et l’alcool di-protégé 6.

Nous avons tenté de récupérer le produit di-protégé 6 en effectuant une réaction de

monodéprotection avec le TBAF ou le 11F, mais celle-ci s’est avérée peu efficace et nous

n’avons pas poursuivi cette voie. Néanmoins, le produit 6 a été traité de façon à cliver les

deux groupements silylés et reformer le diol 3 pour être ultérieurement réutilisé de

nouveau dans la voie synthétique (Équation 26).

TBAF (2.2 équiv.), (26)

TIPSO)
THF, TP (87%)

Ayant en main l’alcool 5, l’étape subséquente est la conversion de cet alcool en aldéhyde.

Comme cet aldéhyde servira dans l’élaboration future des alcylcétones et des

fluorométhylcétones, il était impératif de trouver une méthodologie efficace, rapide et

surtout, fonctionnant sur une grande échelle (—15 g de produit). Dans ces circonstances,

un tableau d’optimisation a été réalisé où chacune des méthodes d’oxydation d’un alcool



35

primaire en aldéhyde a été testées pour déterminer celle qui sera la plus appropriée pour

cette réaction avec ce substrat bien précis (Tableau $)106

Tableau $ : Méthodologies d’oxydation d’un alcool primaire en aldéhyde

r-OH

_____

TlPSON— TlPSO1
2 [5] 2 [7]

Entrée [O] Rend./Temps

J Swern 64%

2 PDC 67%

3 IBXIEtOAc, A 66% (3 h)

4 DMP 87% (1 h)

5 TPAP/NMO 86% (2 h)

6 TEMPO, TCCA 57% (20 mm)

7 TEMPO, NCS, TBACI (pi-i 8.6) 75% (3 h)

8 TEMPO, TBABr, Oxone® 86% (24 h)

9 TEMPO, BAIB 89% (4,5 h)

10 TEMPO, KBr, NaCIO (pH —9) 96% (2 h)

Tout d’abord, les réactifs stoechiométriques ont été étudiés (Entrée 1 à 4). La méthode de

Swern’°7 ne donne qu’un rendement moyen de 64%. Le PDC (oxydation Corey

Schmidt)’°8 peut être un réactif doux pour l’oxydation d’alcool primaire mais le

rendement reste médiocre. En présence de trois équivalents d’fflX au reflux de L’acétate

d’éthyle, l’aldéhyde est obtenu avec un rendement convenable de 6$%.109 Par contre,

avec le réactif de DMP,”° le rendement monte à 87% et ce avec moins d’une heure de

temps réactionnel. Puisqu’il s’agit d’une méthode d’oxydation stoechiométrique pour

oxyder 15 g de l’alcool 5 en aldéhyde 7, on consommera plus de 20g du réactif de DMP

ce qui signifie également, qu’il faut se débarrasser lors du parachèvement, des 20 g de

l’acétate d’iodosobenzène généré comme sous-produit de cette réaction. De façon à

faciliter la purification de l’aldéhyde, nous nous sommes alors tournés vers des

oxydations catalytiques. L’oxydation de Ley (TPAP/NMO)11’ permet d’obtenir

l’aldéhyde avec un bon rendement de 86% après un temps de réaction raisonnable

(Entrée 6). Il existe plusieurs méthodologies employant le TEMPO comme catalyseur en

présence d’un agent oxydant, dont certaines ont été testées (Entrée 6 à 10). L’acide
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tnchloroisocyanurique (TcCA)l2 et le N-chlorosuccinimide avec un catalyseur de

transfert de phase,”3 donne respectivement 57% et 75% de rendement. D’autres oxydants

comme lsOxone®4 ou le BA1B115 donnent d’excellents rendements avec un temps de

réaction raisonnable (Entrée $ et 9). Toutefois, l’inconvénient avec lOxone® est la durée

de la réaction qui prend au moins 24 heures pour qu’il y ait conversion totale, alors

qu’avec le BAIE, l’inconvénient est la séparation difficile entre l’iodobenzène et

l’aldéhyde 7. C’est l’entrée 10 qui sera privilégiée d’une part, pour le rendement quasi

quantitatif, d’autre part, parce que le co-oxydant utilisé est de l’eau de Javel industrielle

(NaOC1) qui a été tamponnée avec une solution de bicarbonate de soude à pH De

plus, en moins de deux heures, l’aldéhyde est obtenu presque pur et peut être utilisé

immédiatement pour fonctionnalisation.”7

Ayant bien en main l’aldéhyde 7, la suite de la séquence réactionnelle consiste en

l’addition d’un réactif de Grignard suivie par une déprotection de l’alcool. Sur petite

échelle (1 mmol), nous avons par la suite, tentés d’effectuer une double oxydation de

l’alcool primaire et secondaire, de façon à obtenir directement le cétoaldéhyde désiré

mais cette stratégie ne nous donne pas le produit désiré (Équation 27).

1)MeMg8r, Et20 (27)
2) TBAF, THF

[71 3)[O1

En réalité, on a obtenu une mélange de trois produits, soit le produit de départ, l’alcool

primaire oxydé en son aldéhyde et un peu du produit voulu. La solution consiste à réaliser

les deux réactions d’oxydation de façon séquentielle, soit l’addition du réactif de

Grignard, l’oxydation de l’alcool secondaire en cétone, déprotection et finalement,

l’oxydation de l’alcool primaire en aldéhyde correspondant.

Nous nous sommes alors intéressés aux méthodologies utilisant l’oxygène ou l’air

comme oxydant stoechiométrique,”8 pour réaliser l’oxydation de l’alcool secondaire en

cétone sans sous-produits.119 Un nombre limité de métaux ont été utilisés pour effectuer
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cette transformation, soit le ruthénium,12° le cobalt’2’ et le cuivre,’22 mais ta variété de

précurseurs pouvant être utilisés est souvent limitée. Notre choix s’est arrêté sur une

méthodologie utilisant le palladium comme catalyseur, compte tenu que cette méthode

n’utilise aucune base ajoutée. Par ailleurs, la réaction peut être réalisée sans pression, soit

en présence uniquement d’une atmosphère d’oxygène ou d’air. Un exemple de cette

oxydation aérobique au palladium a été développée par Sigman’23 qui utilise aussi peu

que 0.5 mol% d’un catalyseur de palladium (II) ayant un ligand carbène N-hétérocyclique

dans le toluène à 60 oc (Figure 6). Cette oxydation catalytique au palladium avec de

l’oxygène comme source oxydante semble une alternative très intéressante.’24

11Fr =

liEr

O-Pd-O

Figure 6: Catalyseur de Pd(I1) développé par Sigman

Sigman décrit cette oxydation catalytique au palladium, pour l’oxydation d’alcools

secondaires en cétones et ce tant pour les alcools aliphatiques que ceux aromatiques.’25

La première étape de l’utilisation de cette méthodologie repose sur la synthèse du

catalyseur. En premier lieu, la synthèse débute par la formation de l’imidazolium,

IiPr•HBF4 (Schéma 18).126 Par la suite, la déprotonation pour générer le carbène in situ et

piégeage de celui-ci avec le chlorure de palladium allylique [Pd(allyl)Cl]2 permet

d’obtenir le ligand monomérique. À cette espèce organométallique, l’ajout d’une solution

d’acide chlorhydrique éthérée, permet de générer le dimère de palladium’27 et finalement,

l’ajout de l’acétate d’argent permet de briser ce dimère et d’obtenir le catalyseur utilisé

par Sigman. 128
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Schéma 1$: Synthèse du catalyseur de Sigman

NH2

+
i-PrÇi-r n-PrOH

N—IiPr
HBF4, (CH2O)

i
LL:2i 85 S—p PhMTP, 8h

r r

iFrI—N N—liFt

ï
[Pd(allyI)C1J2 iFrI—N.NHiFr HCI.Etp Cl—Pd-Cl

KOtBu THF I 98% d—d—cI
60é ci

-7 iFrl—N N—liFt
‘-I

PtlNN—liP AgOAc

AcO—F’d—OAc
CH2CI2

H-O-H

Divers alcools secondaires ont été oxydés en utilisant les conditions d’oxydation de

Sigman (Tableau 9). La quantité de catalyseur nécessaire à la réaction, à été fixée à 2.5

mol% au lieu de 0.5 mol%, ce qui permet une oxydation optimale. En outre, le TBAOAc

est un meilleur additif que l’acide acétique glacial tant du point de vue de sa manipulation

expérimentale que de son efficacité.

Tableau 9 : Résultats de l’oxydation avec le catalyseur de Sigman sur les atkytcétones

TlPSO0
1)

3A MS, TBAOAc (5 mol%), 02,
PhMe, 60 C

Entrée RMgBr Rend. Sigman [0]

I Me 72%t8] 98% [11]

2 Et 86% [9] 98% f12]

3 Ph 76% [10] 98% [13]

La conversion des alcools secondaires générés par l’addition du réactif de Grignard,

donne un rendement quasi quantitatif Une étude comparative à été opérée pour

démontrer tout le potentiel que cette oxydation avec le palladium peut avoir versus des

méthodologies plus traditionnelles (Tableau 10).
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Tableau 10 : Résultats de l’oxydation de l’alcool secondaire en méthylcétone

OH

TIPSO

[8]

[O]

o

TIPSO

[11]

Entrée [O] Conditions Temps Rend.

(COCI)2 (1.2 équiv.),
DMSO (2.5 équiv),

3h 73%1 Swern Et3N (4.0 équiv.), CH2CI2,
-78 ‘C - O ‘C

2 Corey-Schmidt PDC (2.0 équiv.), CH2CI2, TP 2 h 60%

TEMPO (10 mol%),
3h 73%3 TEMPO/BAIB BAIS (1.3 équiv.), CH2CI2, TP

4 Desa-Martin DMP (1.5 équiv.), CH2CI2, TP 2 h 87%

catalyseur (2.5 mol%),
5 Sigman 3A MS, TBAOAc (5 mol%), 12 h 98%

02, PhMe, 60 ‘C

catalyseur: [Pd(lPr)(OAc)2(H20)]

De cette manière, il est intéressant de constater que les méthodes traditionnelles sont

efficaces à un certain point mais les rendements ne sont pas supérieurs à ceux obtenus

avec la catalyse au palladium en milieu aérobique. L’oxydation de Swern (Entrée 1)

donne qu’un rendement de 73% alors que l’oxydation de Corey-Schmidt (Entrée 2) ne

donne que 60%. Ce faible rendement au PDC est attribué à une certaine décomposition

de l’alcool lors de cette transformation. L’oxydation avec le réactif de Dess-Martin

(Entrée 4) nous donne un bon rendement de 87% mais l’oxydation catalytique au

palladium (Entrée 5), fonctionne mieux même sur une grande (—10 g) et ça, sans sous-

produits à enlever lors du parachèvement.

Les deux dernières étapes à la synthèse des cétoaldéhydes sont la déprotection du

groupement silylé pour redonner l’alcool primaire et l’oxydation de celui-ci en aldéhyde

correspondant (Tableau 11). Le réactif de DMP a été utilisé pour sa rapidité de réaction et

pour son excellent rendement.
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Tableau 11: Résultats de la déprotection et de l’oxydation pour former les cétoaldéhydes

o o

tR l)TBAF,THF (R
2) DMP, CH2CI2

TBAF DMP
Entrée R Rend. Rend.

1 Me[11] 89% 114] 91%[171

2 Et 112] 87% [15] 95% [18]

3 Ph [13] 90% [16] 89% [19]

2.3 Synthèse des Œ-alcoxycétones

2.3.1 Précédents dans la littérature

À partir des substrats précédemment obtenus, on peut envisager un certains

nombres d’approches synthétiques pour obtenir les Œ-alcoxycétones correspondantes.

L’oxydation des éthers d’énol silylés dérivés de méthylcétones (oxydation de Rubottom)

est la méthode la plus courante pour l’obtention des Œ-alcoxycétones (Schéma 19).129

Diverses sources d’oxydants peuvent être utilisées pour accomplir cette oxydation de

Rubottom: le tétraoxyde d’osmium en présence de N-méthylmorpholine,’3° l’acide n;

chloroperoxybenzoïque,’3’ et le diméthyldioxirane.’32 Les N-sulfonyl-oxaziridines’33 et le

MoOPH (MoO5pyridine•1fv1PA) sont d’autres alternatives. 134

Schéma 19: Synthèse menant à l’Œ-alcoxycétone à partir d’un éther d’énol silylé

O OTMS TMSO + O
jj 1) Base Source 1) H30

R’- 2) TMSCI R’ d’oxydation R’ 2) PGX R
OPG

Il est également possible d’obtenir l’époxyde monosubstitué, puis d’effectuer l’ouverture

de cet époxyde avec un alcoolate, suivie par l’oxydation de l’alcool secondaire, pour

donner l’Œ-alcoxycétone désirée (Schéma 20).135
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Schéma 20: Synthèse menant à I’Œ-alcoxycétone via un époxyde

H3C..CH
— Q

R_-0 HIurede R.-<5 R. )I.OPG

Corey

Une autre approche consiste à obtenir l’alcène terminal et à effectuer une dihydroxylation

pour donner le diol correspondant (Schéma 21)136 Ce diol vicinal peut-être ensuite

monoprotégé via un acétal d’étain, puis oxydé pour donner le produit désiré.’37

Schéma 21: Synthèse menant à l’Œ-alcoxycétone via un acétal d’étain

Bu
Bu

Q’Sn Q
f) Méthylénation

R
1) PGX, TBAX

RÂOPG
2) Dihydroxylation 2) [0]

3) 0=SnBu2

Il est également possible d’effectuer directement une cétohydroxylation catalysée au

ruthénium sur l’alcène terminal, pour obtenir l’a-hydroxycétone correspondante (Tableau

12)138

Tableau 12 : Cétohydroxylation d’un alcène terminal en Œ-hydroxycétone

RuCI3 (1 moI%),
Qxone (5.0 équiv.), O

R-
NaHCO3 (2.5 équiv).

R1
EtOAdMeCN/H20 (6/6/1)

R2

Entrée R1 R2 Temps (mm) Rend.

1 C6H13 H 10 64%

2 Ph H 10 66%

Ph Ph 10 94%

4 C.H9 C4H9 10 87%

5 Ph CH2SO2Ph 20 84%
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Schéma 22: Synthèse hypothétique menant à l’alcoxycétone

RI0H x R..L0PG

finalement, il est possible d’oxyder sélectivement l’alcool secondaire d’un diol vicinal

selon les conditions développées par Ishii en utilisant un peroxotungstophosphate

(PCWP) et du peroxyde d’hydrogène (Schéma 22).’ Cette approche a d’ailleurs été

utilisée par Panek dans la synthèse de la leucascandrolide A (Schéma 23).’°

Schéma 23: Synthèse de l’Œ-alcoxycétone, synthon dans la synthèse de la

leucascandrolide A

TBDPSO-.-

1) 0s04, TMANO,
Me2CO:H20 (10:1)

95%

2) PCWP, H202,
CHCI3, A, 95%

q
TBDPSOJLQH

if
HN

TBDPS0,..-.-Ç,0

2.3.2 Route synthétique vers les Œ-alcoxyméthylcétones

Pour vérifier la validité de cette méthodologie d’oxydation de ce diol en

cétoaldéhyde avec notre substrat, il était primordial de synthétiser ce catalyseur de

tungstène. La méthode de préparation est assez simple. En mélangeant le WPA, CPC et le

peroxyde d’hydrogène dans le chloroforme et en portant le milieu réactionnel à reflux, le

o
-HN

MeC

leucascandrolide A
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catalyseur de PCWP désiré est recueilli sous forme d’un solide blanc poudreux avec un

rendement de 95% (Schéma 24).’’

Schéma 24: Synthèse du catalyseur PCWP

PCWP: Complexe de peroxotungsténe (C63H114N3024PW4) (2064 Da)

H3P04•123•xH20 + 3 C5R5N(CH2)15CH3CrH20
- 3 HCI

([C5H5N(CH2)15CH3J3)3(PW1204o)3

WPA CPC CWP

WPA: Acide phosphotungstique hydraté
CPC Chlorure de cétylpyridinium hydraté

3+ -

P043

o-w—w
CWP + H202

94% /\w—w
Le”

où L = C5H5N(CH2)16-

La méthylénation de l’aldéhyde 7 selon la méthodologie développée dans notre

groupe de recherche donne l’alcène terminal 20 avec un bon rendement. Une réaction de

dihydroxylation sur cet alcène en présence d’une quantité catalytique de tétraoxyde

d’osmium et de NMO comme co-oxydant, permet d’obtenir le diol 21 voulu.’42

La réaction du diol vicinal 21 avec le PCWP, en présence de peroxyde

d’hydrogène conduit à la formation de 1’Œ-cétol 22 avec un rendement de 58%. A

première vue, le rendement peut sembler faible, mais néanmoins, il reste supérieur aux

rendements des substrats qui ont pu être synthétisés au sein du groupe précédemment

avec les méthodologies décrites ci-dessus.’43 Par ailleurs, le diol de départ peut-être

récupéré et re-soumis de nouveau aux conditions réactionnelles (Équation 28).

o
1) CIRh(PPh3)3, TMSCHN2,

PPh3, i-PrOH (85%) oj
(28)

TIPSO
2) 0sONMcMe2C0/H20

TlPS0

3) PCWP, H202, CHCI3,
(58%)
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Puis, l’alcool de l’Œ-cétol 22 a été protégé en éther benzylique avec le

trichloroacétimïdate de benzyle plutôt qu’avec l’hydrure de sodium et le bromure de

benzyle afin d’éviter toute énolisation, pour donner l’éther protégé 23 avec un rendement

moyen de 53% (Équation 29).’

BnOTCTfOH(2O moh)

TIPSO

Les deux dernières étapes consistent à enlever le groupement protecteur et oxyder

l’alcool résultant en aldéhyde. En présence de TBAF, on obtient 63% de l’alcool

déprotégé 24 après purification. Ce rendement passe à 81%, lorsqu’on utilise une solution

aqueuse de HF dans l’acétonitrile.’45 finalement, l’oxydation de l’alcool primaire en

aldéhyde a été réalisée dans un bon rendement en utilisant le DMP (Équation 30).

TIPSOkÇ

1) HFMeCN(81%)[24]
JÇ.oBn

(30)

En plus de réaliser l’étude de chimiosélectivité sur la benzyloxyméthylcétone-aldéhyde

25 et ses dérivés, nous voulions également le faire avec une silyloxyméthylcétone

aldéhyde, afin d’étudier l’effet de ce groupe protecteur. Nous avons choisi le substrat 20,

comme matériel de départ. Le groupement TIPS a d’abord été clivé en présence de TBAF

pour donner l’alcool primaire 26, qui a ensuite été protégé avec le bromure de benzyle

pour donner le produit 27 avec 98% de rendement. Par la suite, la voie synthétique reste

la même, que celle discutée précédemment. La séquence débute par une dihydroxylation

avec du 0s04 selon les conditions développées par UpJohn (88%), suivi de l’oxydation

sélective de l’alcool secondaire en a-cétol 29 avec le réactif de PCWP (55%) (Schéma

25). La protection de l’alcool avec le TBSC1 conduit au produit final 30 avec un

rendement de 98%.
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Schéma 25: Séquence réactionnelle menant au produit 30

1) TBAF, THF, RT (92%) [26]
2)

THF’(98%)’[27]

TIPSO’
3) OsONMO,Me2CO/H2O

BnO’
4) PCWP, H202, CHCI3, A (55%) [ J

TBSCI, 1m., DMAP cat.
DMF,TP (98%)

BnO

Les deux dernières étapes restent la déprotection de l’alcool et l’oxydation en l’aldéhyde

correspondant. L’hydrogénolyse du groupement benzyle en présence de palladium sur

charbon dans le méthanol conduit à une déprotection non sélective, donnant le produit

désiré, mais également le diol correspondant.146 En utilisant un solvant moins polaire

(EtOAc), on obtient uniquement l’hydrogénolyse du groupement benzyle, pour donner

l’alcool 31 voulu avec un rendement de 86%. Cette fonctionnalité a été transformée en

aldéhyde 32 avec le réactif de Dess-Martin dans un rendement de 87% (Équation 31).

1) H1 Pd- EtOAc(86%) [311 r_llOTBS (31)

2.3.3 Route synthétique vers les Œ-alcoxyméthylcétométhylcétones

La dernière classe de produits dont nous désirons étudier la chimiosélectivité est

celle des Œ-alcoxyméthylcétométhylcétones, qui nous permettra de comparer la

différence d’électrophilie entre deux types de cétones. Afin d’éviter une synthèse de

plusieurs étapes avec multiples groupements protecteurs, nous avons choisi de tenter une

réaction d’addition d’un réactif de Grignard (MeMgI) sur le composé 25 en jouant sur la

température pour minimiser l’addition du magnésien sur l’Œ-alcoxycétone (Équation 32).
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1) MeMgf, Et20,

r_J.OBn
2)DMP,CH2CI2(80%)

fUOBfl
(32)

Il a été possible d’isoler 34% de l’alcool 33 désiré, mais également 33% de l’alcool

tertiaire, résultant de l’addition du groupement méthyle sur l’Œ-alcoxycétone, indiquant

une réaction peu sélective. L’a-aÏcoxycétoaldéhyde 25 de départ a aussi été récupéré

dans un rendement de 21%. Malgré le rendement plutôt moyen et l’absence de sélectivité,

cette approche nous a permis d’isoler une quantité raisonnable du produit désiré. Par la

suite, l’alcool secondaire est oxydé en présence du DMP pour donner la cétone 34 dans

un bon rendement.

En terminant, nous avons préparé une série d’aldéhydes (ainsi qu’un dérivé

cétone) substitués par différentes cétones et ce de façon efficace, qui nous permettra de

réaliser notre étude sur la chimiosélectivité de la réaction de méthylénation, dans le

prochain paragraphe.

2.4 Méthylénation sur grande échelle

Avant d’entreprendre l’étude sur la chimiosélectivité, nous nous sommes

intéressés à la méthylénation de l’aldéhyde 7 sur une échelle de plus de 3 mmoles. Les

méthodes de méthylénation qui ont été testés sont la réaction de Wittig classique, la

réaction de Peterson ainsi que la réaction catalysée au rhodium (Tableau 13).

Avec la réaction de Wittig classique réalisée à la température ambiante, le

rendement isolé de l’alcène terminal est moyen et ce autant avec 1.1 ou 1.3 équivalents

de réactif (Entrée 1 et 2). En revanche, si un apport calorifique est fourni pendant la

période de formation de l’ylure de phosphore, le rendement monte à 89% (Entrée 3). Ce

résultat illustre bien que le problème n’est pas tant la réaction de méthylénation, mais

plutôt la formation de l’ylure de phosphore par déprotonation.
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Tableau 13 : Résultats de méthylénation sur une échelle de plus de 3 mmoles

yk..LOTIPS OTIPS
Méthylénation

[20J

Entrée Méthylénation Conditions Rend.

Ph3PCH3Br(1.1 équiv.),

1 Wttig NaHMDS (1.1 équiv.), 48%
THF, TP

Ph3PCH3Br (1.3 équiv.),

2 Wftig NaHMDS (1.3 équiv.), 53%
THF, TP

Ph3PCR3Br (1.3 équiv.),
3 MUig NaHMDS (1.3 équr.), 89%

THF 60 C —> TP

1) TMSCH2MgCI (1.2 équiv.)
4 Peterson 2) KH, THF, TP 55k

(Ph3P)3RhCI (2.5 mol%),

5
TMSCHN2 (1.4 équiv.),

Lebel i-PrOH (1.1 équiv.), 86k

PPh3(1.1 équiv.), THFTP

En comparaison, on obtient un rendement de 86% avec la méthodologie de

méthylénation catalysée par le complexe de Wilkinson, soit en présence d’une quantité

stoechiométrique de triphénylphosphine, triméthylsilyldiazométhane, et 2-propanol à la

température pièce (Entrée 5)147 La réaction de Peterson, ne donne qu’un rendement de

55% de l’alcène terminal (Entrée 4) et c’est l’étape d’élimination du Œ-hydroxysilyle en

milieu basique (KH) qui semble plus difficile.

Nous avons également testé les conditions de Wittig et celles de la réaction avec

le triméthylsilyldiazométane sur les Œ-alcoxyméthylcétones protégées 27 et 34 (Tableau

14). Dans les deux cas, la conversion est complète et la méthylénation catalysée au

rhodium donne des rendements de 16 et 21% supérieur à la réaction de Wittig. Il est

intéressant de noter que le choix du groupement protecteur de l’Œ-hydroxyméthylcétone

semble avoir un effet minimal sur le rendement.
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Tableau 14 : Résultats avec les Œ-alcoxyméthylcétones protégées

1PGO

Méthylénation
1PGO

Entrée PG Méthylénation Rendement

Ph3PCH3Br, NaHMDS
I TIPS Bn 123] 64% [35]

(1.1 équiv.), THF, TP

(Ph3P)3RhCI (2.5 mol%),
TMSCHN2 (1.4 équiv.), 74% [3512 TIPS Bn [231 i-PrOH (1.1 équiv.),

PPh3 (1.1 équiv.), THF, TP

Ph3PCH3Br, NaHMDS
62% t36]3 Bn TBS [301 (1.1 équiv.), THF, TP

(Ph3P)3RhCI (2.5 mol%),
TMSCHN2 (1.4 équiv.),

4 Bn 163 [301 i-PrOH (1.1 équiv.),
75°’ [361

PPh3 (1.1 équiv.), THF, TP

2.5 Méthylénation chimioséJective des cétoaldéhydes

Nous avons par la suite entrepris les réactions de méthylénation chimiosélective,

afin d’évaluer les différences entre les résultats obtenus avec les conditions classiques de

Wittig et ceux avec la méthylénation catalysée au rhodium. Dans un premier temps, nous

avons comparé la méthylénatïon d’un aldéhyde par rapport à celle d’une cétone

aliphatique ou aromatique avec les substrats 17, 18 et 19 (Tableau 15). Comme les deux

réactions de méthylénations (Wittig classique et méthylénation catalysée au rhodium)

passent par la même espèce réactive soit l’ylure de phosphore, il était important de

prédéfinir certains paramètres avant d’entreprendre cette étude sur la chimiosélectivité

des ces réactions de méthylénations. Donc, la même concentration en ylure de phosphore

a été employée dans cette étude et nous avons maintenu constant la température, le

solvant ainsi que les temps de chacune des réactions (deux heures).

Dans tous les cas, seul l’aldéhyde a réagit et ce peu importe le substituant de la

cétone. En fait, l’aldéhyde est un meilleur électrophile que la cétone en plus d’être moins

encombré que cette dernière.
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Tableau 15 : Résultats de méthylénation sur les cétoaldéhydes

Méthylénation

Entrée R Méthylénation Rendement

1 Me [17] W(ttig 66% f37]

2 Me [17] Lebel 80% [37]

3 Et t18] WÎttig 49% t38]

4 Et [18] Lebel 73% [38]

5 Ph [19] Wttig 36% [39]

6 Ph [19] Lebel 83% t391

V1ttTg: Ph3PCH,Br (1.1 équivj, NaHMDS (1.1 équiv.), THF, TP

Lebel: (Ph,P)3RhCI (2.5 mol%), TMSCHN2 (1.4 équiv.),

i-PrOH (1.1 équru.), PPh, (1.1 équre.), THF, TP

Même si les conditions classiques de Wittig ne conduisent pas à la formation du diène

correspondant, des rendements plus élevés ont été obtenus pour la méthylénation

catalysée au rhodium en présence de triméthylsilyldiazométhane et de

triphénylphosphine. Cette différence de rendement peut être expliquée également par la

formation plus lente de l’ylure de phosphore dans les conditions classiques de Wittig.

Dans un deuxième temps, nous avons étudié la méthylénation chimiosélective d’un

aldéhyde versus une cétone plus réactive, soit une Œ-alcoxyméthylcétone (Tableau 16).

Ainsi en présence de triméthylsilyldiazométhane et du catalyseur de Wilkinson, la

chimiosélectivité de la réaction est complète et nous avons pu isoler les alcènes

monosubstitués avec de bons rendements de 74 et 78%. Le choix du groupement

protecteur de l’Œ-hydroxyméthylcétone n’a pas d’influence sur la réaction. Par contre, en

utilisant les conditions classiques de Wittig avec un sel de phosphonium et le NaHMDS

comme base, un mélange de deux alcènes a été obtenu, soit l’alcène monosubstitué 40 ou

42, mais également le diène 41 ou 43. Il ne semble donc pas possible de faire réagir

sélectivement l’aldéhyde par rapport à l’Œ-alcoxyméthylcétone dans les conditions

classiques de Wittig.
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Tableau 16 : Résultats avec tes Œ-alcoxyméthylcéto-aldéhydes

OR
MéyIénation

°OR

Entrée R Méthylénation Alcêne Diéne

1 En [251 Wrttig 25% [401 20% [41J

2 En [25] Lebel 74% [40] —

3 TES [32] MWg 34% [42] 20% [43]

4 TES [32] Lebel 78% t421 —

Wittg Ph,PCH,Br (1.1 êquiv.), NaHMDS (1.1 équiv), THF, TP

Lebel. (Ph,P)3RhCI (25 mol%),TMSCHN2 (1.4 équrv.),
i-PrOH (1.1 équiv.), PPh, (1.1 équrv.), THF, TP

Ces résultats peuvent paraître surprenant à première vue, puisque les deux méthodes

conduisent à la même espèce réactive, soit le méthylènetriphénylphosphorane. Toutefois,

dans les conditions de Wittig classiques, la déprotonation du sel de phosphonium génère

non seulement l’ylure, mais également du bromure de sodium. Or, ce sel pourrait jouer le

rôle d’un acide de Lewis et complexer la cétone la plus basique, soit l’a

alcoxyméthylcétone, la rendant aussi électrophile que l’aldéhyde. De façon à vérifier

cette hypothèse, nous avons varié le cation de la base bis(triméthylsilyl)amidure, de façon

à étudier l’effet de sel sur la chimiosélectivité de la méthylénation (Tableau 17).

Alors que le NaHMDS conduit à la formation d’une quantité presqu’équimolaire

des deux produits, soit l’alcène monosubstitué 40 et le diène 41, le LiHl4s’DS et le

KHIVDS augmente la proportion de diène formé. Les sels formés semblent donc avoir

une influence importante sur la chimiosélectivité de la réaction, bien qu’il soit difficile de

dégager une tendance claire. Comme mentionné dans le chapitre 1, les sels de lithium

sont connus pour donner la bétaïne comme espèce réactive et non, l’ylure de phosphore.
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Tab]eau 17 Résultats de méthylénation avec des bases organiques

De plus, parmi ces sels de bromure (LiBr, NaBr et KBr), le bromure de lithium possède

le caractère ionique le plus prononcé et aura aussi la constante de solubilité la plus élevée,

de sorte qu’une plus grande quantité de ce sel inorganique pourra être dissoute dans le

milieu organique (TUF).

Tableau 18 : Résultats de méthylénation avec le carbonate de césium

Entrée Cs2CO3 Conditions Rend.

1 1 équfv. THF, TP 0%

2 1 équiv. THF/DMF(1:1), TP 0%

3 2 équiv. THF/DMF (1:1), TP 0%

4 3équiv. THF/DMF (1:1), TP 0%

5 3 équiv. THF/DMF (1 :1), A 20%*

*Rendement isolé de talcène teminale, uniquement

Pour compléter cette étude, nous voulions également effectuer la réaction en présence

d’une base dérivée du césium, soit le carbonate de césium (Tableau 18). Toutefois celle-

ci n’est pas assez réactive dans le 111F à la température de la pièce pour donner l’ylure de

2 (251

XHMDS,
Ph3PCH3Br, THF

W

[41]

+ o
t40]

Ratio
Entrée XHMDS

[41] (40]

1 Li 68% (24%) 32% (7%)

2 Na 59%(27%) 41%(24%)

3 K 90%(35%) 10%(13%)

‘Ral;j< déterruiné par GC/MS
Entre parenthèses: rendement isolé

o

2 [25]

Cs2CO3

Ph3PCH3B,
Conditions

o
JÇOBn

2 t40]



52

phosphore. Afin d’augmenter la solubilité de la base, et par le fait même sa réactivité,

nous avons effectué la réaction à reflux d’un mélange THF : DMF. En utilisant un excès

de base, un faible rendement de 20% de Ï’alcène monosubstitué provenant de la

méthylénation de l’aldéhyde a été isolé. En présence de sel de césium, la méthylénation

semble plus chiomiosélective, toutefois les conversions sont trop faibles pour être

utiles. 14$

2.6 Méthylénation chimiosélective de la dicétone

Finalement, nous avons voulu étudier la méthylénation chimiosélective d’une c

alcoxyméthylcétone par rapport à une cétone aliphatique, tel qu’une méthylcétone. Que

ce soit en présence du phosphonium et d’une base ou avec le triméthytsilyldiazométhane

et la triphénylphosphine en présence du catalyseur de Wilkinson, la méthylénation du

substrat 34 conduits uniquement à l’atcène terminal 44 sans que la cétone aliphatique

n’ait réagit. Le rendement est cependant légèrement supérieur avec la méthodologie

catalytique. Cet exemple illustre bien la différence d’électrophilie entre une alcoxy

méthylcétone et une cétone aliphatique, d’autant plus qu’on peut considérer cette dernière

comme étant moins encombrée stériquement. (Équation 33 et 34).

cn}oBn

QoBn

2h
0 83%

0
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2.7 Conclusion

Ainsi, nous avons pu constater qu’il est possible de réagir sélectivement un

aldéhyde en présence de différentes cétones, y compris celles activées par un groupement

alcoxy, sous les conditions de méthylénation développées par notre groupe de recherche.

De façon générale les rendements et la chimiosélectivité sont meilleurs avec notre

méthodologie que lorsque la réaction est réalisée sous des conditions classiques de

Wittig, en particulier dans le cas des Œ-alcoxyméthylcéto-aldéhydes. De plus, nous avons

montré qu’il est possible de faire réagir sélectivement une Œ-alcoxyméthylcétone en

présence d’une autre cétone aliphatique non substituée. Cette étude met en lumière les

différences marquées de réactivité entre les différents groupements carbonyles, ce qui

pourrait éviter l’utilisation inutile de groupements protecteurs.
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Chapitre 3

Synthèse et métityténation citimiosétective desftuorométhytcétones

3.1 La chimie médicinale et le fluor

Les composés organofluorés biologiquement actifs sont la panacée de la chimie

médicinale. En effet, les composés organofluorés possèdent des caractéristiques

physiques et physiologiques uniques, qui ont attiré l’attention des chercheurs.’49 En 1992,

la vente de composés organofluorés sur le marché industriel mondial s’élevait à plus de

50 milliards de dollars US et depuis, elle ne cesse d’augmenter.’5° Cet intérêt pour les

composés organofluorés a amené notre groupe de recherche à s’intéresser à la

méthylénation des fluorométhylcétones.’5’ En vue de poursuivre nos études sur la

méthylénation chimiosélective des différents groupements carbonyles, nous nous sommes

penchés sur la réactivité des différentes fluorométhylcétones, soit tes mono-, les di- et les

trifluorométhylcétones.

3.2 Précédents sur la synthèse des trifluorométhylcétones

Une des toutes premières méthodologies utilisées dans la préparation des

trifluorométhylcétones, consiste à additionner un réactif de Grignard ou un organolithien

sur l’acide trifluoroacétique.’52 Toutefois la trifluorométhylation d’un composé carbonylé

c’est-à-dire l’ajout d’une unité «Cf3» est l’approche la plus utilisée pour la synthèse de ce

type de composés.

Le réactif de Ruppert, le (trifluorométhyl)triméthylsitane (TMSCF3) est l’agent le plus

utilisé comme source de «CF3»’53 En présence de fluorure de césium (CsF) comme agent

activateur, ce réactif permet la tnfluorométhylation des esters carboxyliques, sulfoniques,
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sulfiniques, séléniques ainsi que des aldéhydes, cétones, énones et aminoesters N-

protégés (Équation 35)154

O TMSCF3(1.O5équiv.), TMSO CF- HO CF

R1R2
CsF (2 mol%), R1XR2 4N HCI R1XR2 (35)

glyme, TP

3.3 Synthèse de la trifluorométhylcétoaldéhyde

Nous avons choisi d’effectuer la trifluorométhylation de l’aldéhyde 7, suivie

d’une oxydation afin d’obtenir la trifluorométhylcétone désirée. La réaction de

tnfluorométhylation a été réalisée avec le TBAF et le CsF comme agent initiateur. Dans

les deux cas, les rendements sont excellents mais c’est la combinaison de CsF/glyme

suivie par une désilylation en milieu acide qui donne le meilleur rendement avec 86%

(Équation 36 et 37).

OH
1) TMSCF3 (1.1 équiv.),

O CsF (2 mol%), DME, TP CF3
(36)

TIPSO - 2) 2N HCI (86%) TIPSO
2 2 [45]

OH
1)TMSCF3(1.3équiv.),

TBAF (2.5 mol%), THF, TP . CF3
(37)

TIPSON 2) 2N HCI (76%) riso
2 2 [45]

L’oxydation des trifluorométhylcarbinols est connu pour ftre difficile à réaliser et

requièrent souvent des conditions drastiques avec le chrome ou le permanganate de

potassium.’55 L’oxydation de type Swem impliquant le DMSO, un agent activant’56

conduisent généralement à de faibles rendements et seulement quelques exemples ont été

rapportés.’57 L’oxydation aérobique avec le catalyseur au palladium de Sigman, permet

d’obtenir 50% du produit désiré après 12 heures de réaction. 158 Si le temps de réaction est

prolongé de 12 h à 24 h ou même, 36 h, la conversion reste à peu près la même

cependant, on observe une dégradation de 46 (Tableau 19).
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Tableau 19 : Oxydation de la trifluorométhylcarbinol

TlPSO

[O] TIPSOL

Entrée [O] Conditions Rend.

1 Swern COCI2, DMSO. Et3N 0%

tPd(IlPr)(OAc)2(H20)J, 50%2 Sigman
°2 PhMe, 80 C

3 Mn Mn02,CH2CI2 0%

4 Dess-Martin DMP, CH2CI2 86%

L’oxyde de manganèse (IV) est couramment utilisé pour l’oxydation d’alcools allyliques,

propargyliques et benzyliques’59 mais il peut être aussi efficace pour l’oxydation des

tnfluorométhylalcanols.’6° Toutefois, avec notre substrat, l’oxydation n’a pas donné le

produit voulu, même avec un excès de ce réactif.’6’ Il est possible qu’il soit nécessaire

d’utiliser une forme plus activée de l’oxyde manganèse pour obtenir la réaction désirée

(Figure 7). 162

0-H-O O-H-O
Mn”

O-H-d b-H-O

figure 7: Structure proposée du Mn02 «activé))

Linderman a démontré que c’est le réactif de Dess-Martin qui est le plus efficace

pour obtenir les trifluorométhylcétones à partir des alcools correspondants.’63 Or en

présence de quatre équivalents de DMP, on a pu isoler 86% de la tnfluorométhylcétone

désirée. 164

Les deux dernières étapes pour l’obtention du substrat désiré consistent à déprotéger

l’alcool puis à l’oxyder en aldéhyde. La déprotection a été effectuée dans les conditions

standard avec le TBAF comme source de «fluor» avec un rendement de 73%, alors qu’en
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présence de HF, le rendement est cette fois-ci de 92% (Schéma 26). L’oxydation de Ley

fourni l’aldéhyde désiré 48 avec un rendement moyen de 69% alors que le DMP permet

de l’obtenir avec un rendement de 89%.

Schéma 26: Synthèse du trifluorométhylcétoaldéhyde 165

TIPSO

HF, MeCN (92%)

2 t46]

DMP, DCM
(89%)

jf>CF3

2 [48]

3.4 Synthèse des trifluorométhylcétoalkylcétones

La trifluorométhylation chimiosélective des cétoaldéhydes 17, 18 et 19 suivie par

une réaction d’oxydation devrait permettre en théorie d’obtenir les trifluorométhylcéto

alkylcétones correspondantes. Toutefois, la trifluorométhylation s’est avérée ne pas être

très chimiosélective dans les conditions initialement utilisées. En effet, en présence de

TMSCF3 et d’une quantité catalytique de CsF, un mélange de produits a été obtenu, le

produit désiré a été observé, mais également le produit résultant de l’attaque nucléophile

du TMSCf3 sur la méthylcétone (Schéma 27).

Nous avons donc tenté de varier le solvant ainsi que l’activateur. En effet, selon

l’article de Prakash,’66 en utilisant une combinaison d’un sel de fluor ionique (Csf ou

KF) comme initiateur dans des solvants complexant comme le DME ou NMP, la

sélectivité est diminuée et l’attaque du nucléophile se fait aussi bien sur les cétones que

sur les aldéhydes. Par contre, en utilisant le TBAF (Ou d’autres agents doux comme le

TASF ou TBAT)’67 comme initiateur dans le THF, la discrimination devrait favoriser

plus l’attaque du nucléophile sur l’aldéhyde.
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Schéma 27 : Chimiosélectivité de l’addition du TMSCf3

o
R TMSCF3 -

I
,,.. Solvant, Initiateur

Les meilleurs résultats avec les cétoaldéhydes 17, 1$ et 19 ont été obtenus avec un

mélange de TMSCF3 et de TBAF en quantité catalytique dans le TUF (Tableau 20). Les

cétoaldéhydes 17, 18 et 19 désiré sont séparés par une chromatographie rapide, après le

parachèvement des deux réactions séquentielles. La séparation du produit de la mono

versus de la double addition est difficile et les rendements reflètent cette difficulté avec

en moyenne, 45% sur deux étapes.

Tableau 20 : Trifluorométhylation des cétoaldéhydes 17,18 et 19

fR
1) TMSCF3 (1 .05 équiv.),

TBAF (2 mol%), THF, TP -
2) DMP(4.0 équiv.),

CH2CI2, TP

R Rend.*

Me [17] 47% [49]

Et [18] 44% t50]

Ph [19] 45% [51)

Rendement cétcué sur dec étapes

F3C(_1I1

o

F3C

Désiré
OH

+
HO CF3

F3C

Non-désiré
OHAldéhyde

(+) Chimiosélective

Solvant Initiateur

Cétone
(-) Chimioséloctive



59

3.5 Méthylénation chimiosélective de la trifluorométhylcétoaldéhyde

Tout d’abord, nous avons testés les conditions de méthylénation avec le composé

46, de façon à s’assurer que la réaction fonctionne bien avec ce type de substrat.

(Équation 38 et 39).

o Ph3PCH3Br (1.1 équiv.),
NaHMDS (1.1 équiv.),

CF3 THF, TP CF3
(38)

TIPSO ..— 77% TIPSO

[46] [52]

o II

Jj (PhP)3RhCI (2.5 mol%),

[fly CF3 TMSCHN2(1.4équiv.), ‘- cF (39)

TIPSO—..-Ç i-PrOH (1.1 équiv.),

[46] PPh3 (1.1 équiv.), THF, TP [52]

83%

Ainsi en présence du bromure de méthyltriphénylphosphonium et du bis(triméthylsllyl)

amidure de sodium, l’alcène 52 a pu être isolé avec 77% de rendement, alors que la

méthylénation catalysée par le complexe de Wilkinson en présence de triméthylsilyl

diazométhane, triphénylphosphine et d’isopropanol permet d’obtenir ce produit avec 83%

de rendement.

Bien que plus encombrées, les trifluorométhylcétones sont généralement aussi, voire

même plus électrophiles que les aldéhydes, tel que démontré par les expériences de

compétition réalisées dans ce groupe. 16$ Nous pouvions donc nous attendre à une certaine

chimiosélectivité dans les réactions de méthylénation avec le substrat 48 (Équation 40 et

41).

O Ph3PCH3B r(1 .1 équiv.), I
NaHMDS (1.1 équiv.),

JfCF3 THF,TP (40)

[48] [53]

(Ph3P)3RhCI (2.5 mol%),

TMSCHN2(1 . (41)

[48]
PPh3 (1.1 oquiv.), THF, TP [53]

39%
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Or, le seul produit récupéré est le diène 53 avec un rendement faible et ce autant dans les

conditions de Wittig classique que dans les conditions utilisant le catalyseur de rhodium

et le triméthylsilyldiazométhane. L’analyse des spectres RIvIN et GC/MS des produits

bruts montre la présence de nombreux sous-produits, mais aucun d’entre eux ne semble

correspondre à un produit de mono-méthylénation. De plus, le produit de départ semble

avoir été consommé complètement. Pour mieux comprendre le déroulement de la

réaction, nous l’avons suivi par GC/MS en diminuant la quantité de réactifs à 1.0

équivalent (Tableau 21). Après une heure de réaction sous les conditions classiques de

Wittig, un mélange statistique de trois produits a été observé, soit le produit de départ,

l’alcène provenant de la méthylénation de la trifluorométhylcétone 54 et le diène 53.

Lorsque la réaction est réalisée avec le triméthylsilyldiazométhane en présence de

catalyseur de Wilkinson, le produit de départ a disparu complètement et on observe 44%

de l’alcène 54 et 56% du diène 53. Il semble donc bien que la fonction carbonyle la plus

réactive soit la trifluorométhylcétone, puisqu’aucun produit résultant uniquement de la

méthylénation de l’aldéhyde n’a été observé. Toutefois, il a été impossible d’isoler

l’alcène 54, qui semble se dégrader sur le gel de silice.’69

Tableau 21: Résultats de la méthylénation du substrat 4$

CF3 MéthyIénaon

CF3

[53J

Ratio fGC-MS)

Entrée Méthylénation (48] [M] [53]

1 Wttig 32% 34% 34%

2 Lobet 0% 44% 56%

W5tig: Ph,PCH3Br (1.0 équrv.), NaHMDS (1.0 équiv.), THF, TP

Lebel: (Ph,P)3RhCI (25 mol%), TMSCHN2 (1 0 équlv.).
,-PrOH (1 0 équlv.), PPh, (1 O équiv.), THF, TP
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NaBH4,MeOH
HO

[55]

Entrée R Méthylénation Rendement

1 Me [69] Wttig 63% [56]

2 Me 149] Lebel 79% 156]

3 Et [50] Wftig 46% 157]
4 Et t50] Lebel 85% [57]

5 Ph [51] Wttig 70% [58]

6 Ph [51) Lebel 75% [58]

WittTg Ph3PCH3Br (1.1 équiv), NaHMDS (1.1 équiv.), THF, TP

Lebel : (Ph3P)3RhCI (25 mol%), TMSCHN2 (1 4 èqulv),
,-PtOH (1 1 équiv), PPh3 (1 1 équv), THF, TP

Par contre, en traitant le milieu réactionnel brut avec du tétraborohydrure de sodium dans

le méthanol, il a été possible d’isoler l’alcool primaire 55 résultant de la réduction de

l’aldéhyde 54, mais avec un rendement très faible (Équation 42).

(42)

3.6 Méthylénation des trifluorométhylcétoalkylcétones

Nous avons par la suite testé la méthylénation chimiosélective d’une

trifluorométhylcétone en présence de cétones aliphatiques et aromatiques (Tableau 22). À

la fois dans les conditions classiques de Wittig et celles développées dans notre groupe de

recherche, on observe uniquement la méthylénation de la trifluorométhylcétone et aucune

trace du diène n’a pu être détectée. Toutefois, les rendements sont supérieurs lorsqu’on

utilise le triméthylsilyldiazométhane, la triphénylphosphine et le 2-propanol en présence

du catalyseur de rhodium et tes alcènes désirés sont isolés avec des rendements variant

entre 75% et 85%.

Tableau 22 : Résultats de méthylénation des trifluorométhylcétoalkylcétones

Méthylénation
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3.7 Résumé sur les trifluorométhylcétones

En conclusion, la chimiosélectivité de la réaction de méthylénation favorise les

trifluorométhylcétones par rapport aux cétones aliphatiques et aromatiques et permet

d’isoler les alcènes désirés avec de bons rendements. En contrepartie, même si les

trifluorométhylcétones sont un peu plus réactives que les aldéhydes, cette différence n’est

pas suffisante pour conduire à l’isolement de l’alcène avec un bon rendement, et ce dû

entre autres, à l’instabilité du produit généré.

3.8 Synthèse de la difluorométhylcétoaldéhyde

Afin de poursuivre notre étude systématique sur la méthylénation chimiosélective

de divers composés carbonylés, nous nous sommes intéressés aux composés difluoro

méthylcétones, moins activées que les trifluorométhylcétones, sujet du chapitre

préent7O Bien qu’il existe un certains nombres de méthodologies permettant

d’accéder aux nous avons choisi de réaliser l’addition d’un

organomagnésien ou d’un organolithien sur le difluoroacétate d’éthyle, un réactif

disponible commercialement (Équation 43). 172

O O HOR
RMgXou

+ )( (43)
F,HC OEt RLi F2HC R F2HC R

désiré non-désiré

Nous avons d’abord préparé le réactif de Grignard désiré à partir de l’alcool 5. Il

existe plusieurs méthodologies qui permettent de transformer une fonction alcool en un

bromure, impliquant un réactif dérivé du phosphore, tel que le tribromure de phosphore’73

ou encore un mélange de triphénylphosphine et de brome’74 ou de tétrabromure de

carbone (réaction d’Appel).175 Dans un article récent, on a rapporté l’utilisation d’un

halogénure d’ammonium en présence de DDQ et de triphénylphoshine.’76 Cette méthode

a l’avantage d’être très rapide et ainsi, le bromure 59 a pu être obtenu en moins de 10

minutes à partir de l’alcool 5, et ce même sur une échelle de plus de 10 g (Équation 44).

De plus, il est très facile de suivre cette réaction, puisque le milieu réactionnel devient
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rouge-vin foncé, lorsqu’elle est terminée. Ainsi le bromure 59 a été isolé avec 78% de

rendement après chromatographie.

TIPSO’

PPhDDQ,n-Bu4NBr

La formation du réactif de Grignard se fait par traitement du bromure 59 avec le

magnésium dans l’éther. Cette solution est ensuite ajoutée à un excès de difluoroacétate

d’éthyle, de façon à minimiser la réaction de double addition du réactif de Grignard.

Après parachèvement, le produit 60 a été récupéré avec un rendement de 57% pour les

deux étapes (Équation 45).

1) Mg0, Et20
(45)

2) F2HCCO2Et (3 équiv.), TIPSONS
2 [59] Et20, -78 C —* -20 C 2 [60]

(57%)

Comme il n’est pas toujours facile de préparer un réactif de Grignard sur une petite

échelle, nous avons envisagé l’échange lithium-halogène, de façon à obtenir un

organolithium. Comme celui-ci est plus réactif nous avons également choisi de

synthétiser le N-méthoxy-N-méthylamide correspondant (61).’ Il ne peut y avoir une

sur-addition d’un réactif de Grignard ou d’un organolithien sur un amide de Weinreb

pour former l’alcool tertiaire, grâce à la formation d’un intermédiaire à cinq membres

chélaté par un atome de métal (Mg ou Li). 178 Le difluoroacétate d’éthyle est transformé

en N-méthoxy-N-méthylamide 61179 via la méthodologie développée chez Merck & Co. à

partir du chlorure de N,O-diméthyl-hydroxylamine (Équation 46).180

Me(MeO)NH.HCI (1,6 équiv.),

F
i-PrMgCI (3 équiv.),

F I o (46)
OEt THF,-78C-0C N -

F F

[61]
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Le bromoatkyle 59 est transformé en iodoalkyle 62, selon une modification à la réaction

de finkelstein’81 avec un rendement de 87% (Équation 47)• 182 est aussi possible de

préparer l’iodoalkyle 62 à partir de l’alcool 5 en utilisant le système DDQ/PPh3/TBM.’83

1) t-BuLi (2.1 équiv.),

TIPSON’
2)

Entar3__(78%)

(47)

X = Br [59]
—

Nal, 15-Crown-5,

X I [62] J MeCN, \ (87%)

La méthode de Bailey’84 a été utilisée pour réaliser l’échange lithium-iodure, puis le N

méthoxy-N-méthylamide 61 a été additionné au mélange réactionnel pour donner la

difluorométhylcétone protégée 60 avec un rendement de 78%. Par la suite, le groupement

silylé a été clivé avec une solution de Hf pour donner l’alcool correspondant avec 75%

de rendement. À noter que te clivage du groupement TIPS par le IBAF ne donne que

65% de rendement. Une oxydation avec le réactif de DMP permet d’obtenir l’aldéhyde

64 désiré avec un rendement de 96% (Équation 4$). L’oxydation de Dess-Martin est la

plus appropriée car le système TEMPO/hypochlorite de sodium ne donne pas des

conversions complètes.185

o

2 CNF2 1) HF, MeCN (75%) [63] ‘“ 2 CHF2
(48)

2 [60]
2) DMP, CH2CI2 (96%)

2 [641

3.9 Approche à la synthèse de ta difluorométhylcétométhylcétone

Le deuxième objectif dans la synthèse des substrats difluorométhylcétones, était

la préparation d’un composé contenant une difluorométhylcétone et une méthylcétone.

Dans un premier temps, nous avons synthétisé l’halogénure de la méthylcétone protégée,

afin de préparer l’organomagnésien ou l’organolithien correspondant pour effectuer

l’addition sur le difluoroacétate d’éthyle ou l’amide de Weinreb 61. Ainsi, nous avons

d’abord, protégé la méthylcétone sous forme d’acétale cyclique, avant de cliver le
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groupement protecteur de l’alcool, lequel a été transformé en bromure, pour donner le

composé 67 avec 57% de rendement pour les trois étapes (Schéma 28). Toutefois, lorsque

nous avons tenté de former le réactif de Grignard à partir du bromure 67 et de

l’additionner sur le difluoroacétate d’éthyle ou sur l’amide de Weinreb 61, nous n’avons

obtenu que des traces du produit désiré. Plusieurs produits de décomposition ont

également été observés, incluant des produits dans lesquels l’acétal cyclique avait été

hydrolysé.

Schéma 28 : Route synthétique vers la difluorométhylcéto-méthylcétone protégée

1) 20H)2T

2) TBAF, THF (62%) [66]

[11] 3) PPh3, DDQ, TBABr (97%) [67]
o

F..T.li..N0....
1) Mg°, Et20

F 2) [61], -78 ‘C —*0 ‘C,Et20

t611

\,J traces

Par la suite, nous avons préparé l’iodure correspondant, par une voie similaire à celle

présentée ci-dessus, afin de procéder à l’échange halogène-lithium pour obtenir

l’alkyllithien correspondant (Schéma 29). Cependant l’addition sur un dérivé difluoré n’a

pas donné de meilleurs résultats et encore une fois, des produits de décomposition

provenant de l’hydrolyse de l’acétal cyclique ont été observés.

Nous avons alors décidé de changer de voie synthétique afin de démarrer la

séquence avec un substrat contenant déjà la difluorométhylcétone, puis de la protéger afin

d’élaborer l’autre chaîne (Schéma 30).
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Schéma 29: Synthèse vers la difluorométhylcéto-méthylcétone protégée

1) PPh3, DDO, TBABr (72%) 1681
2) N&, 15-Crown-5, MeCN,

3) (CH2OH)2, p-TsOH, A,

N 114]
Dean-Stark (95%) o o oj

o

0 1) t-BuLi (2.1 équiv.),
FJLNO Et20:pentane (3:2),

F
-78C-*W

161] 2) [61], -78 C — OC

\J traces

Schéma 30 : Voie synthétique pour l’obtention de la difluorométhylcéto-méthylcétone

o

TIPSONÇ’

1) protection

:1) MeM9X ou MeLi
2) [0]
3) H3O

F2

La réaction de la difluorométhylcétone sous les mêmes conditions que celles utilisées

précédemment avec la méthylcétone 11 ne permet pas d’obtenir l’acétal cyclique

correspondant (Équation 49). En effet, aucune réaction n’a été observée. Il est possible

que la difluorométhylcétone ne soit pas assez réactive, ou bien que l’acétal formé soit

trop sensible à l’hydrolyse.

TIPSO

(49)

PhMe0% /
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Toutefois, la pyrrolidinyl énamine correspondante a pu ftre obtenue à partir de la

difluorométhylcétone 60 et de l’anion du pyrrole (Équation 50)186

HOCHE

(50)

50% (non-optimisé)

Toutefois, par manque de temps, la synthèse de la difluorométhylcéto-cétone n’a pu être

complétée et nous n’avons pu tester s’il était possible de réaliser l’addition d’un réactif de

Grignard sur l’aldéhyde contenant une difluorométhylcétone protégée.

3.10 Méthylénation des difluorométhylcétones

Avant d’entreprendre l’étude sur la chimiosélectivité, nous avons réalisé la

méthylénation du composé 60, et obtenu 90% et 84% de rendement pour la formation de

l’alcène désiré avec les conditions de Wittig classique et celles développées dans notre

groupe de recherche (Équation 51 et 52).

O
Ph3PCH3Br(1.1 équiv.),

2 CHF2 NaHMDS (1.1 équiv.), 2 CHF
51)

TIPSO
2 [60]

THFTP, 2h
TIPSO

2 [71]

O
(Ph3P)3RhCI (2.5 mol%),

‘ CHF2 TMSCHN2(J.4équiv.), 2 CHF2 (52)

TIPSO
2 1601 PPh3(1.léquw.)THF,

TIPSO
2 [711

TP, 2h

84%

Ces deux méthodologies de méthylénation ont ensuite été testées avec la

difluorométhylcétoaldéhyde 64 (Tableau 23).
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Tableau 23 : Résultats de méthylénation de la difluorométhylcétoaldéhyde 64

F2

2 CHF2 MéthylénatiOn 2 [72) +

2 0tCHF2

Rendement
2 1 1

Entrée Méthylénation
[72) [73)

1 WiWg 55% 0%

2 Lebel 35% 35%

Wrttig Ph3PCH3Br (1.1 équr.), NaHMDS (1.1 équ), THE, TP (2h)

Lebel: (Ph,P),RhCI, (25 md%).TMSCHN, (1 4 équiv),

,-PrOH (11 équiv), PPh, (11 équiv ), THF, TP (2h)

En présence de l’ylure formé à partir du sel de phosphomum et d’une base, le seul produit

isolé est le diène 72 avec un rendement de 55%. Par contre, en présence de triméthylsilyl

diazométhane, de triphénylphosphine, d’isopropanol et du catalyseur de Wilkinson,

l’alcène 73, provenant de la méthylénation chimiosélective de la difluorométhylcétone et

le diène 72 ont été isolés. Même en diminuant le nombre d’équivalents des réactifs, nous

n’avons pu améliorer ce résultat. La difluorométhylcétone et l’aldéhyde semblent avoir

une réactivité très similaire.

3.11 Résumé sur la difluorométhylcétoaldéhyde

En conclusion, nous avons pu préparer un substrat contenant une

difluorométhylcétone et un aldéhyde, alors que la synthèse de celui contenant une

méthylcétone n’a pas été complétée. Aucune chimiosélectivité n’a été observée lors de la

méthylénation de la diflurométhylcétoaldéhyde.
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3.12 Introduction et synthèse des monofluorométhylcétones

Finalement, nous nous sommes intéressés à la chimiosélectivité des réactions de

méthylénation en présence de monofluorométhylcétones.’87 Dans un premier temps, nous

avons tenté de préparer les différents substrats par une réaction de fluorination

électrophile sur l’énolate ou l’éther d’énol, dérivé de la cétone correspondante.188 De

nombreux réactifs ont été développés pour effectuer cette réaction, toutefois, il y a très

d’exemples de réaction avec des cétones non-aromatiques contenant plus d’un proton

énolisable, tel que le substrat 11.

Ainsi, nous avons tenté de formé l’énolate dérivé de la méthylcétone 11 sous

différentes conditions réactionnelles, puis de le piéger avec un dérivé N-fluoro

sulfonimide (NFSI ou NF(NMe)SI) (Tableau 24). 189

Tableau 24 Essais de fluorination avec les agents N-F

TIPSO

Base

TIPSO0’

Entrée Base [F] Rend.

1 LDA, TMSCI NFSI 0%

2 LDA NFSI 0%

3 LfHMDS NFSI 0%

4 NaHMDS NFSI 0%

5 LIHMDS NF(NMe)SI 0%

NFS = F—N(SO2Ph)2

NP(NMe)SI F—N(Me)SO,Ph

Tous les essais ont été infructueux et compte tenu des précédents de la littérature et des

essais réalisés dans notre groupe,’9° nous avons choisi de procéder par une voie

légèrement différente.’9’ En effet, la bromination électrophile de méthylcétone est

beaucoup plus facile à réaliser que la fluorination et il est possible ensuite de réaliser une

substitution nucléophile de l’atome de brome pour un atome de fluor.’92
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TIPSO

1) LDA, TMSCIc Br

Ainsi, la bromination de la méthylcétone 11 via l’éther d’énol silylé donne l’Œ-bromo

méthylcétone 75 désiré avec un rendement de 75% sur deux étapes (Équation 53). Ici, le

NBS est utilisé au lieu du système Br2/CC14 pour l’étape d’halogénation par simplicité du

point de vue expérimental.’93 Par la suite, une substitution avec le fluorure de potassium

en présence de 18-crown-6 dans un solvant polaire aprotique permet d’obtenir la

fluorométhylcétone désirée 75 avec un rendement de 90% (Équation 54). 194

-_tLBr 1825FT0I°,),

TIPSO
MeCNi\.12h TIPS01

2 [75] 9(J% 2 [74]

Par la suite, nous avons réalisé le clivage du groupement silylé en présence de 11F, pour

obtenir l’alcool primaire correspondant avec un rendement de 83%. Puis, ce dernier est

oxydé avec le réactif de DMP pour donner l’aldéhyde 77 avec un rendement de 91%

(équation 55).

TIPSO0

HMeCN(83%)[76]

Nous nous sommes également intéressés à la synthèse d’un substrat contenant une

monofluorométhylcétone et une cétone aliphatique. La synthèse de ce substrat à partir de

la monofluorométhylcétone 74 a d’abord été envisagée. L’approche rétrosynthétique

consiste à protéger, temporairement la monofluorométhylcétone par un acétal cyclique

puis à fonctionnaliser l’autre chaîne carbonée pour obtenir la méthylcétone

correspondante.
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Schéma 31 : Rétrosynthèse vers l’Œ-fluorométhylcétométhylcétone

TIPSO

1)H2OH)2W 50F

1)MeMgX
2) [0]
3) H30

La protection de l’Œ-fluorométhylcétone en 1,3-dioxolanes a été réalisée en utilisant des

conditions de réaction classiques c’est-à-dire, un mélange d’éthylène glycol et d’acide

para-toluènesulfonique surmonté d’un montage de Dean-Stark (Équation 56).

Dean-Stark
TIPSO0>< (56)

1)PhH:0%conv.
2) PhMe 60% conv.

Il s’est avéré que cette méthodologie de protection de l’Œ-fluorométhylcétone en 1,3-

dioxane n’était pas viable. La conversion dans le toluène n’excédait pas 60% et de plus,

une augmentation du temps de réaction, augmentait le pourcentage de décomposition du

substrat 74. Cette approche ffit rapidement abandonnée.

La deuxième approche pour arriver à la synthèse de la monofluorométhylcéto

cétone est basée sur la désymétrisation de la bis-méthylcétone 79. Celle-ci peut-être

facilement obtenue dans un rendement de 82% par l’addition du réactif de Grignard sur la

bis-amide de Weinreb préparée à partir du diester 4 (Schéma 32).

Par la suite, nous avons tenté la formation sélective d’un éther d’énol silylé, suivi de par

l’addition de NBS pour donner la monobromométhylcétone.’95
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Schéma 32 : Deuxième approche vers l’a-fluorométhylcétométhylcétone

MeO2CÇ

MO(M)NHH

1) Base, TMSCI

12) [Xl

Bien que par GC/MS le produit désiré est formé avec 25-40% de conversion, la

séparation de ce produit du produit de départ et du produit dibromé est très difficile et n’a

pu être réalisée avec succès. Par faute de temps, cette synthèse n’a pu être complétée

(Équation 57 et 58).

1) MeO(Me)NH.HCI O

MeO2CÇ
2séquiv.),

(57)

sersci rJiBr (58)

Base Conversion

LDA 25-30%

LiHMDS 40%

3.13 Chimiosélectivité de la réaction de méthylénation des monofluorométhyl

cétones

Nous avons d’abord testé la méthylénation de la monofluorométhylcétone 74 en

présence de triméthylsilyldiazométhane et du catalyseur de Wilkinson, ainsi qu’avec le

sel de phosphonium et le Na}IMDS, ce qui a permis d’obtenir l’alcène $0 désiré avec un

rendement de 81% et 74%, respectivement (Schéma 33).
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Schéma 33 : Méthylénation de l’Œ-fluorométhylcétone 74

o
LF

[741

Ph3PCH3Br (1.1 équiv.),
NaHMDS (1.1 équiv.),

THF, TP, 2h

74%

(Ph3P)3RhCI (2.5 mol%),
TMSCHN (1.4 équiv.),

i-PrOH (1.1 équiv.),
PPh3(1.1 équiv.),THF, TP, 2h

61%

IF

[801

Tableau 25 : Résultats de méthylénation du composé 77

Conditons:

(Ph3P)RhCI, TMSCHN2 (1.4 équiv.),
i-PrOH (1.1 équiv.), PPh3 (1.1 équiv.), THF

Ph3PCH3Br (1.1 équiv.),
NaHMDS (1.1 équiv.), THF

o
[771

Réaction de
Méthylénation

[81]

+

O

[82]

Conditions (Temps) [81] [82]

Wftig (2h) 35% 10%

Lebel (2h) 0% 41%

La réaction chimiosélective du substrat 77 donne des résultats très différents en fonction

des conditions utilisées (Tableau 25). Ainsi, aucune chimiosélectivité n’est observée

lorsque la réaction est réalisée avec le sel de phosphonium et une base, donnant

majoritairement le diène $1. En contrepartie, dans les conditions de la méthylénation

catalysée par le rhodium, on constate que l’aldéhyde est plus réactif que la

monofluorométhylcétone et le produit de monométhylénation 82 a été isolé avec un

rendement de 41%. Malheureusement ce rendement n’a pu être augmenté et la réaction

n’est jamais complète dans ces conditions. Une augmentation du temps de réaction

permet de pousser la réaction jusqu’à complétion mais avec une perte significative de la

chimiosélectivité.
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3.14 Conclusion

En conclusion, nous avons réalisé la synthèse d’un substrat contenant un aldéhyde

et une monofluorométhylcétone. L’étude de la chimiosélectivité de la réaction de

méthylénation sur ce substrat a montré que l’aldéhyde était plus réactif que la

monofluorométhylcétone lorsque la réaction était réalisée dans les conditions

développées par notre groupe de recherche. Finalement, nous avons tenté la synthèse

d’un substrat contenant une méthylcétone et une monofluorométhylcétone, mais celle-ci

n’a pu être complétée.
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Chapitre 4

Conclusion

Nous avons donc réalisé une étude systématique sur la chimiosélectivité des

réactions de méthylénation de composés carbonylés, mettant en lumière la différence de

réactivité du méthylènetriphénylphosphorane, généré dans les conditions classiques de

Wittig, soit avec une base en présence d’un sel de phosphonium, et celles à partir du

triméthylsilyldiazométhane, de la triphénylphosphine et de l’isopropanol en présence du

catalyseur de Wilkinson. Ces travaux nous ont amené à développer une voie de synthèse

efficace pour la génération de composés dicarbonylés dérivés du 1,4-dibromostyrène.

Cette stratégie est basée sur une double réaction de Heck, suivie d’une désymétrisation de

la molécule par fonctionnalisation de chacune des chaînes carbonées.

De façon générale, nous avons pu constater qu’il est possible de réaliser une

réaction de méthylénation sur un carbonyle activé, tel qu’un aldéhyde, une

tnfluorométhylcétone ou une alcoxyméthylcétone, en présence d’une cétone aliphatique.

Dans la plupart des cas, la réaction catalysée au rhodium permet d’obtenir de meilleurs

rendements, bien que la chimiosélectivité de la réaction réalisée dans les conditions

classiques de Wittig soit également très bonne. Toutefois, en présence de

triméthylsilyldiazométhane, de la triphénylphosphine, de l’isopropanol et du catalyseur

de Wilkinson, il est également possible de réaliser la méthylénation chimiosélective d’un

aldéhyde en présence d’une alcoxyméthylcétone, ce qui n’est pas possible dans les

conditions de Wittig classiques (Équation 59).

Par ailleurs, nous avons pu établir que les trifluorométhylcétones et les

difluorométhylcétones sont plus réactives que les aldéhydes, mais sans en tirer une

méthodologie pratique. De plus, les aldéhydes sont un peu plus réactifs que les

monofluorométhylcétones, mais la différence n’est pas très importante.
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o o
R TMSCHN2,i-PrOH, R

O. PPh3, (Ph3P)3RhCI, THF . I

o

80%
Wftig 66% o

73%
Wftig:49% o

83%
Witt,g : 36%

74%
Wttig : 25% + 20% diène

oTBS

78%
Wiftig 34% + 20% diène

Tableau 26 : Résultats de la méthylénation sur les trifluorométhylcétones

o O

Méthylénation

R Rendement

H 39%t (20%)t

Me 79% (63%)

Et 85% (46%)

Ph 75% (70%)
tIIati du diène uniquement

Wftig: Pti3PCH3Br (1.1 équiv.) NaHMDS (1.1 équiv.), THE, TP (2h)

Lebel (Ph,P),RhCI, (2.5 rml%),TMSCHN2 (1 4 équiv),
i-PrOH (1 1 équrv), PPh3, (1 1 équiv), THF, TP (2h)

Finalement, par manque de temps, nous n’avons pu compléter les synthèses des substrats

afin de comparer la réactïvïté des difluorométhylcétones et des monofluorométhylcétones

par rapport aux cétones aliphatiques. Ceux-ci feront l’objet du travail d’un autre étudiant

de notre groupe de recherche.

(59)
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PARTIE EXPÉRIMENTALE

Notes générales

Toutes les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été effectuées sous

atmosphère d’argon, dans de la verrerie séchée, au moins, 8 heures à l’étuve à 110 oc ou

à la flamme et refroidie sous courant d’argon en utilisant les techniques standards.’96

Tous les solvants usuels sont de qualité ACS et proviennent de chez VWR. Les solvants

anhydres ont été séchés et déoxygénés sur une colonne de type GlassContour (Irvine

CA).

Tous les produits chimiques utilisés lors de cette étude proviennent des

compagnies suivantes Sigma-Aldrich Chenical company, Strem Chemicals Inc., fluka

and Riedel-de Han et Matrix Scientific et sont de qualité «Reagent». ces produits sont

utilisés directement sans purification supplémentaire à moins d’avis contraire. Le

carbonate de potassium et le fluorure de césium ont été asséchés en les chauffant sous

vide et entreposés dans la boîte à gant. Le TBAF utilisé pour la réaction de

trifluorométhylation a été asséché en bullant de l’argon dans un ballon contenant la

solution de TBAF dans le THF et du tamis moléculaire activé (>4 heures) pour nous

donner un solide

Les rendements rapportés sont des rendements isolés et, à moins d’avis contraire,

réfèrent aux produits purs isolés après distillation, chromatographie sur gel de silice ou

recristallisation. Dans le cas où des ratios par GC/MS ont été rapportées, le pourcentage

obtenu est basé sur le ratio obtenu de l’aire sous le pic du composé recherché sur la

sommation des aires sous la courbe de tous les pics d’intérêt ou à moins d’avis contraire.

Les chromatographies sur couche mince (CCM) sont effectuées à l’aide de plaque

de gel de silice (EMD Silica Gel 60 F254, 250 trn d’épaisseur) imprégnées d’un indicateur

fluorescent sur support de verre. Après élution, les produits sont détectés à l’aide des
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révélateurs suivants : lampe UV, solution aqueuse acide de molybdate d’ammonium

[(NH4)8Mo7O244H2Q] et de sulfate de césium [Ce($04)2]’98 et une solution aqueuse de

permanganate de potassium [KMnO4]. Les chromatographies éclaires sur silice (Flash

CÏzromatography ou FC) sont faites selon la procédure de Still’99 et utilisent un gel de

silice de la compagnie Silicycle, caractéristique taille des particules 40-63 tm ou 230-

400 mesh, diamètre des pores de 60 À, et aire spécifique dc 500 m2/g. L’hexane et

l’acétate d’éthyle utilisé comme gradient lors des chrornatographies éclaires, proviennent

de chez EMD Chemicals Inc. et sont de qualité OmniSolv.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire ‘H, ‘3C, et 9f ont été enregistrés

sur les appareils Bruker AMX-300 (300 MHz, 75 MHz), Bruker ARX-400 (400 MHz,

100 MHz), Brucker AV-300 (300 MHz et 75 MHz) et AV-400 (400 MHz, 100 MHz)

avec un découplage proton complet dans le cas du ‘3C. Les déplacements chimiques sont

exprimés en ppm par rapport à une référence interne provenant du solvant résiduel non

deutéré pour les spectres ‘H et ‘3C. L’acide trifluoroacétique (-78.5 ppm) sert de

référence pour les spectres de 9• L’analyse des spectres dc résonance magnétique

nucléaire est présentée en spécifiant le déplacement chimique du système, suivi de la

multiplicité (s = singulet, d doublet, t = triplet, q = quadrnplet, m = multiplet et br

large), de la constante de couplage ou des constantes de couplage en hertz (Hz), de

l’intégration et de l’assignation. Tous les systèmes sont analysés comme des systèmes de

premier ordre. Au besoin, l’assignation complète des différents systèmes est appuyée par

des expériences de type COSY, DEPT et HMQC.

Les chromatographies analytiques en phase gazeuse à haute performance couplée

avec spectrométrie de masse (GC/MS) sont effectuées à l’aide d’un Hewlett Packard

6890 Series GC Systein, équipé d’un injecteur automatique HP 7683 Series hUector et

d’un détecteur de masse HP 5973 Mass Selective Detector à ionisation El (Electron

Impact). Les produits ont été injectés sur une colonne capillaire HP 5-MS; la température

des injecteurs et des détecteurs étaient à 250 oc et le débit total d’hydrogène est ajusté à 2

mL/min.
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Tous les spectres infrarouges ont été enregistrés sur un spectrornètre FT-IR,

Perkin-Elmer Spectrum One équipé d’un ATR Golden Gate Diamond. Seulement les

bandes d’absorption caractéristiques à des fonctionnalités chimiques sont rapportées et

exprimées en cm1. Les analyses élémentaires ont été effectuées au Laboratoire d’analyse

élémentaire de l’Université de Montréal. Les spectres de masse de haute résolution sont

obtenus sur un LC/MSD TOF Tirne-of-Flight Mass Spectrorneter System d’Agilent

Technologies avec une ESI (Electron Spray Ion ization) comme source d’ionisation.

L’échantillon est amené à la chambre d’ionisation via un gradient de solvants, d’une

composition d’acétonitrile:eau:acide formique (50:50:0.1%).
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PROCÉDURES DE MÉTHYLÉNA TION

Toutes les réactions de méthylénation ont été effectuées sous atmosphère inerte

d’argon dans de la verrerie séchée 8 heures à l’étuve à 100-120 °C. Le tétrahydrofuran a

été séché et dégazé sur une colonne de type GlassContour (Irvine CA). L’isopropanol a

été distillé sur de l’hydrure de calcium (CaH2) et entreposé dans une bouteille ambrée

contenant du tamis moléculaire en bille activé.

Le triméthylsilyldiazométhane (TMSDM) a été préparé selon le protocole de

Mon.200 Le catalyseur de Wilkinson [C1Rh(PPh3)3] a été synthétisé à partir du

RuCl3nH2O selon la procédure de Korniya.20’ La triphénylphosphine a été asséchée 24

heures sous vide à température ambiante et entreposée dans la boîte à gant.

Le bis(triméthylsilyl)amidure de sodium (NaHMDS) et le bromure de

méthyltriphénylphosphonium (Ph3PCH3Br) proviennent de S igma-Aldrich Chemical

Company et ces produits sont utilisés directement sans purification supplémentaire.

La réaction de Wittig est effectuée sous les conditions «Sait free» pour générer le

même ylure de phosphore dans les deux réactions de méthylénation.202 Le ratio des

réactifs à employer pour cette étude, est fixé à 1.1 équivalents de

bis(triméthylsilyl)amidure de sodium et bromure de méthyltriphénylphosphonium pour

être en accord avec la quantité de triphénylphosphine utilisée dans la réaction de

méthylénation catalysée au rhodium. Une période d’une heure est allouée à la formation

de l’ylure de phosphore généré in situ avec l’action de la base sur le sel de phosphonium.

Et finalement, la température de réaction a été fixée à 23 oc ou température pièce. Dans

les deux réactions, une période de deux heures est aussi allouée avant que le

parachèvement n’ait lieu. Le parachèvement en général, dans les deux cas consiste à faire

une adsorption sur silice avant d’effectuer la chrornatographie éclaire.
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Procédure typiqtte pottr ta métityténation de composé carbonyté

Méthylénation catalysée au rhodium:

À une solution de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (23 mg, 0.025 mmol) et de

triphénylphosphine (290 mg, 1.10 mmol) dans le THF (10 mL) à 25 °C, est ajouté le 2-

propanol (80.0 1iL, 1.00 mrnol) suivi de la cétone (1.00 rnmol). Au mélange rouge

résultant, est ajouté une solution de triméthylsilyldiazométhane dans l’éther (350 jiL,

1.40 mmol). Une évolution de gaz est observée et le mélange orange résultant est agité à

température de la pièce. Après deux heures d’agitation, le solvant est évaporé sous

pression réduite et l’alcène est purifié par chrornatographie éclaire avec une pré-

absorption sur la silice.

Parachèvement à t Oxone®/NaHCO3

Au mélange réactionnel résultant, est ajouté le bicarbonate de soude (92 mg, 1.10 mmol)

et l’Oxone® (676 mg, 1.10 mmol) et le mélange est chauffé à 60 oc pour une période de

deux heures. Le solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcène est purifié par

chromatographie éclaire avec une pré-absorption sur la silice.

Méthylénation de Wittig:

Un mélange de bis(triméthylsilyl)amidure de sodium (202 mg, 1.10 mmol) et de bromure

de méthyltriphénylphosphonium (393 mg, 1.10 mmol) dans l’éther (10 mL) à

température de la pièce est agité pour une période d’une heure. Au mélange jaune

résultant, est ajoutée la solution du carbonyle (1.00 mmol). Après deux heures

d’agitation, le solvant est évaporé sous pression réduite et l’alcène est purifié par

chromatographie éclaire sur gel de silice avec une pré-absorption sur la silice.
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CARACTÉRISA TION

MeO2C0
p-dibromobenzène [11

3-[4-(2-Méthoxycarbonylvinyl)phénylJ acrylate de méthyle (1)203

Une solution d’acétate de palladium (II) (670 mg, 3.00 mmol), de IMesHCI (1.97 g, 5.80

mmol) et de carbonate de potassium (40.6 g, 294 mmol) dans le DMF (75 mL) est agitée

à température ambiante pendant 15 minutes. À cette solution, on ajoute une solution de

p-dibromobenzène (17.3 g, 73.4 rnmol) dans le DMF (75 mL) suivi par de l’acrylate de

méthyle (21.5 mL, 239 mmol). Le mélange résultant est agité et chauffé à 120 °C. Après

4 heures, on laisse le mélange revenir à la température ambiante, avant de le verser dans

un mélange d’eau (150 mL). On extrait le produit avec du dichlorométhane (3 X 150

mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec une solution saturée en

NaHcO3 (200 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le solvant est évaporé sous pression

réduite et le produit purifié par chromatographie flash (100% CH2CI2). Le solide obtenu

est lavé sur une verre fritté avec de l’éther (3 X 50 mL) pour donner un solide blanc (15,4

g, 85% rend.). Rf: 0,45 (25% EtOAc\hexane); IR: 1724, 1433, 1166, 943, 842, 638 cm1;

RMN 1H (400 MHz, D13) 7.68 (d, J= 16 Hz, 2H, -cHc6H4CH-), 7.54 (s, 4H, -C6H4-

), 6.48 (d, J = 16 Hz, 2H, -cHCO2Me), 3.82 (s, 6H, -co2cH3); RIVIN 13c (100 MHz,

cDcl3) 167.6, 144.1, 136.6, 128.9, 119.3, 52.2; Analyse élémentaire: Calcuté pour

C14H1404 : c, 68.2$; H, 5.73; Obtenu : C, 67.45; H, 5.38.

MeO2C° MeO2C0
[1] [4]

3- t4-(2-Méthoxycarbonyléthyt)phényllpropionate de méthyle (4)
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À un ballon contenant le produit 1 (15.0 g, 60.8 rnrnol) et le palladium sur charbon (3.36

g, 3.20 mmol) on ajoute le méthanol (600 mL). Le mélange résultant est ensuite agité

sous atmosphère d’hydrogène. Après 6 heures d’agitation, le mélange est filtré sur

Celite® et lavé avec du CH2C12 (2 L). Le solvant est évaporé sous pression réduite pour

donner un solide blanc (15.2 g, 100% rend.) ne nécessitant aucune purification. Rf: 0,35

(25% EtOAc\hexane); IR: 2956, 1727, 1433, 1301, 1178, 1148, 836 cnï’; R]\’IN ‘11(400

MHz, CDC13) 7.13 (s, 4H, -C6H4-), 3.68 (s, 6H, -CO2CH3), 2.93 (t, J 8 Hz, 4H,

-CH2C6H4CH2-), 2.62 (t, J 8 Hz, 4H, -CH2CO2CH3); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13)

173.8, 138.8, 128,8, 52.0, 35.8, 30.9; Analyse élémentaire: Calculé pour C,4H,804: C,

67.18; H, 7.25; Obtenu: C, 67.54; H, 7.13.

MeO2C
HOQ

3-[4-(3-Hydroxypropyl)phényljpropan-1-ol (3)

À une solution de 4 (11.0 g, 44.0 rnmol) dans l’éther à O °C, on ajoute le LiA1H4 (8.87 g,

222 mmol) en quatre portions. Le mélange est ensuite agité pendant 12 heures à

température ambiante, puis est versé dans un mélange contenant une solution saturée en

sel de Rochelle (200 mL), du CH2C12 (150 mL) et de la glace (200 g). Le tout est agité

jusqu’à ce que les phases soient devenues blanchâtres. Les phases sont séparées, et on

extrait la phase aqueuse avec du CH2C12 (3 X 100 mL). Les phases organiques combinées

sont ensuite lavées avec une solution de iN HC1 (200 mL), de l’eau (200 mL), NaHCO3

(200 mL) et en NaC1 (200 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le solvant est évaporé sous

pression réduite pour donner un solide blanc (8.29 g, 97% rend.) ne nécessitant aucune

purification: Rf: 0,20 (50% EtOAc\Hexane); TR: 3330, 3247, 2927, 2874, 1433, 1059,

1032, 907, 835 cm’; RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.13 (s, 4H, -C6H4-), 3.68 (t, J 6

Hz, 4H, -CH2CH2OH), 2.68 (t, J = 8 Hz, 4H, -CH2C6H4CH2-), 1.94-1.84 (m, 4H,

-CH2CH2OH), 1.54-1.48 (m, 2H, -CH2OR); Rlvfl’.T ‘3C (100 MHz, CDC13) 139.7,
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128.9, 62.7, 34.7, 32.0. Analyse élémentaire: Calculé pour C,2H1802: C, 74.19; H, 9.34;

Obtenu: C, 73.94; H, 9.66.

HOQ TIPSOQ

[3] [5]

3- [4-(3-Triisopropylsilanyloxypropyl)phénylJpropan-1 -ol (5)

À une solution d’hydrure de sodium (NaH) (1.12 g, 46.6 mmol), préalablement lavé avec

de l’hexane et du pentane, dans le THF (40 mL), on ajoute une solution de 3 (9.05 g, 46.6

mmol) dans le THF (60 mL). Le mélange résultant est agité pendant 30 minutes. On

ajoute ensuite le chlorure de triisopropylsilyle (10.2 mL, 46.7 mmol) au mélange

réactionnel. Le tout est agité vigoureusement (l000 rpm) pour une période de 15

minutes. Le mélange est transvidé dans une solution aqueuse 10% de carbonate de

potassium (200 mL). Les phases sont séparées et on extrait la phase aqueuse avec du

CH2CI2 (3 X 60 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution

saturée en NaC1 (200 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le solvant est évaporé sous pression

réduite et le produit purifié par chrornatographie flash avec un gradient de solvant (10%

EtOAc\Hexane, 25% EtOAc\Hexane et 8:1:1 CH2C12/EtOAc/MeOH) pour donner une

huile limpide (7.34 g, 40 % rend.) Les deux autres fractions sont le produit di-protègé et

le diol de départ. Rf: 0,30 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2941, 2865, 1464, 1105, 883 cm’;

RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.27 (s, 4H, -C6H4-), 3.74-3.66 (m, 4H,

-CH2(CH2)2C6H4(CH2)2CH2-), 2.71-2.67 (m, 4H, -CH2C6H4CH2-), 1.93-1.81 (rn, 4H,

-CH2CH2C6H4CH2CH2-), 1.46 (br s, 1H, -CH2OR), 1.16-1.08 (m, 21H,

((CH3)2CH)3SiOCH2-); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 140.3, 139.5, 129.9, 128.8, 63.1,

62.8, 35.2, 34.7, 32.09, 32.06, 18.5, 12.5; HRMS-CI : Calculé pour [M+H] C2,H39O2Si:

351.27138; Obtenu: 351.27037.
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HO,j1 TIPSO__fiJ

[3] [6]

1,4-Bis-(3-triisopropylsilanyloxypropyl)benzène (6)

Rf: 0,90(25% EtOAc\Hexane); IR: 2941, 2865, 1743, 1463, 1239, 1102, 679 cm1; RIVll’

1H (400 MHz, CDC13) 7.12 (s, 4H, -CJ14-), 3.72 (t, J = 6 Hz, 4H,

-CH2(CH2)2C6H4(CH2)2CH-), 2.68 (t, J = 8 Hz, 4H, -CH2C6H4CH2-), 1.85 (tt, J 8, 6

Hz, 4H, -CH2CH2C6H4CH2CH2-), 1.1 Ï-1.05 (m, 42H, -CH2OSi(CH(CH3)2)3); RIVIN 13C

(100 MHz, CDC13) 140.0, 129.0, 128.8, 63.0, 35.2, 32.1, 18.4, 12.4; Analyse

élémentaire: Calculé pour C30H55O2Si2: C, 71.08; H, 11.53; Obtenu: C, 71.37; H, 11.74.

OH

[5] [7]

3-[4-(3-Triisopropy1sï1anyloxypropy1)pliénylpropiona1 (7)

À une solution de 5 (7.78 g, 22.2 mrnol) dans du CH2C12 (60 mL) à O °C, on ajoute le

TEMPO (38 mg, 0.25 mmol) puis une solution de KBr (270 mg, 2.20 rnmol) dans l’eau

(2 mL). Le mélange résultant est agité à O 0C pour une période de 20 minutes. On ajoute

ensuite une solution d’eau de Javel (37.5 mL, 28.0 mmol) tamponnée à pH 9 avec une

solution saturée en NaHCO3. Le tout est agité vigoureusement (Ï000 rpm) pour une

période d’environ de deux heures à O °C. Le mélange est transvidé dans un mélange d’eau

(50 mL) et de CH2C12 (50 mL). Les phases sont ensuite séparées, et on extrait le produit

avec de l’éther (3 X 60 mL) Les phases organiques combinées sont lavées avec une

solution saturée en NaCl (200 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le solvant est évaporé sous

pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash (10% EtOAc\Hexane)

pour donner une huile limpide (6.96 g, 90 % rend.). Rf: 0,55 (25% EtOAc\Hexane); IR:

2943, 2866, 1713, 1464,1104, 883, 680 cnï1; RMN 1H (400 MHz, CDC13) 9.83 (t,J

1.4 Hz, 1H, -CH2CHO), 7.19 (d, J= 8 Hz, 2H, -C6ff4-), 7.14 (d, J= 8 Hz, 2H, -C6H4-),
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3.72 (t, J= 6 Hz, 2H, TIPSOCH2-), 2.94 (t, J= $ Hz, 2H, -CH2CH2CHO), 2.78 (t, J 8

Hz, 2H, -CH2CHO), 2.68 (t, J 8 Hz, 2H, -CH2C6H4-), 1.88-1.82 (m, 2H,

-CH2CH2C6H4-), 1.16-1.08 (m, 21H, ((CH3)2CR)3$iOCH2-); RI\4N ‘3C (100 MHz,

CDC13) 202.1, 140.8, 138.0, 129,2, 128.6, 63.0, 45.8, 35.2, 32.1, 28.2, 18.5, 12.4;

HRM$-CI : Calculé pour [M+H] C21H37O2Si : 349.25573; Obtenu: 349.25624.

TIPSOQ° TIPSOQ
[7J [8]

4- 14-(3-Triisopropylsilanyloxypropyl)phénylJ butan-2-oI (8)

À une solution de 7 (9.96 g, 28.6 mmol) dans l’éther (300 mL) à -78 °C, on ajoute

l’iodure de méthylmagnésium (12.4 mL, 34.8 rnmol) goutte-à-goutte sans que la

température interne du mélange réactionnel ne varie de plus de 5 °C. Le mélange résultant

est réchauffé à O °C, puis agité pour une heure. On ajoute ensuite une solution saturée de

NH4CI (50 mL) au mélange réactionnel à O °C. Les phases sont séparées, et on extrait la

phase aqueuse avec de l’éther (3 X 60 mL). Les phases organiques combinées sont lavées

avec de l’eau (100 mL), 10% HC1 (100 mL), une solution saturée en NaHCO3 (100 mL)

et NaC1 (100 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite

et le produit purifié par chromatographie flash (10% EtOAc\Hexane) pour donner une

huile limpide (8.12 g, 7$ % rend.). Rf: 0,30 (25% EtOAc\Hexane); IR: 3360, 2941, 2865,

1463, 1102, 882, 678 cm1; RIvENT 1H (400 MHz, CDC13) 7.13 (s, 4H, -C6H4-), 3.86-3.82

(m, 1H, CH(OH)CH3), 3.72 (t, J = 6 Hz, 2H, TIPSOCH2-), 2.72-2.62 (m, 4H,

-CH2C6H4CH2-), 1.89-1.82 (m, 2H, CH2CH2C6H4-), 1.80-1.74 (m, 2H,

-CH2CH(OH)CH3), 1.37 (s, 1H, -CH(OH)CH3), 1.24 (d, J = 6 Hz, 3H, -CH(OH)CH3),

1.11-1.05 (m, 21H, ((CH3)2CH)3SiOCH2-); RMN 13C (100 MHz, CDC13) 140.2, 139.6,

128.9, 128.7, 68.0, 63.0, 41.3, 35.1, 32.12, 32.09, 24.0, 18.4, 12.4; HRMS-CI: Calculé

pour tM+H] C22H41O2Si: 365.28703; Obtenu: 365.28626.
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OH

TIPSO—Ç TIPS0--Ç
[7] [9]

1- [4-(3-Trïïsopropylsilanyloxypropyl)phényl] pentan-3-oI (9)

À une solution de l’aldéhyde 7 (2.10 g, 8.54 rnrnol) dans l’éther (90 mL) à -78 °C, on

ajoute l’iodure d’éthylmagnésium (3.50 mL, 9.2$ mmol) goutte-à-goutte sans que la

température interne du mélange réactionnel ne varie de plus de 5 °C. Le mélange résultant

est réchauffé à O °C et puis agité pendant une heure. On ajoute ensuite une solution

saturée de NH4CI (20 mL) au mélange réactionnel à O °c. Les phases sont séparées et on

extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 X 50 mL). Les phases organiques combinées

sont lavées avec de l’eau (50 mL), 10% HCÏ (50 mL), une solution saturée en NaHCO3

(50 mL) et NaCI (50 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le solvant est évaporé sous pression

réduite et le produit purifié par chromatographie flash (15% EtOAc\Hexane) pour donner

une huile incolore (2.78 g, 86% rend.). Rj: 0,45 (25% EtOAc\Hexane); IR: 3328, 2940,

2865, 1463, 1106, 882, 681 cm’; RIVIN ‘H (400 MHz, CDC13) 6 7.16 (s, 4H, -C6H4-),

3.76 (t, J 6 Hz, 2H, (TIPSOCH2-), 3.65-3.55 (m, 1H, -cH2cH(OH)Et), 2.84-2.65 (m,

2H, -C6H4CH-), 2.72 (t, J= $ Hz, 2H, -CH2C6H4-), 2.09-1.86 (m, 2H, TIPSOCH2CH2-),

1.84-1.71 (m, 2H, -CH7CH(OH)Et), 1.56-1.48 (m, 2H, -CH(OH)cH2cH3), 1.32 (br s, 1H,

-CH2CH(OH)Et), 1.16-1.09 (m, 21H, ((CH3)2CR)3SiOCH2-), 0.99 (t, J = 7 Hz, 3H,

-CH(OH)CH2CH3); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 140.2, 139.8, 128.9, 128.7, 73.1,

63.1, 39.1, 35.2, 32.10, 32.0$, 30.7, 18.5, 12.5, 10.3; HRMS-CI : Calculé pour {M+H]

C23H43O2Si : 379.30268; Obtenu: 379.3033 1.

TIPSOQ0
TIPSOQ

[10]

1-Phényl-3-[4-(3-triisopropylsilanyloxypropyl)phénylj propan-1-ol (10)
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À une solution de l’aldéhyde 7 (2.08 g, 6.00 mmol) dans l’éther (60 mL) à -7$ °C, on

ajoute le bromure de phénylmagnésium (4.60 mL, 6.10 mmol), goutte-à-goutte sans que

la température interne du mélange réactionnel ne varie de plus de 5 °C. Le mélange

résultant est réchauffé à O OC, puis agité pour une heure. On ajoute ensuite une solution

saturée de NH4C1 (30 mL) au mélange réactionnel O OC. Les phases sont séparées et on

extrait la phase aqueuse avec de l’EtOAc (3 X 50 mL). Les phases organiques combinées

sont lavées avec de l’eau (40 mL), une solution de 10% HC1 (40 mL), une solution

saturée en NaHCO3 (40 mL) et NaC1 (40 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le solvant est

évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash (10%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile incolore (1.94 g, 76% rend.). Rj: 0.45 (25%

EtOAc\Hexane); IR: 2942, 2865, 1463, 1104, 1064, 883 cni’; RMN ‘H (400 MHz,

CDC13) 7.42-7.38 (m, 4H, -CH(OH)C6H5), 7.3-7.33 (m, 1H, -CH(OH)C6H5), 7.16 ppm

(s, 4H, -C6H4-), 4.72 (br s, 1H, -CH(OH)Ph), 3.76 (t, J= 6 Hz, 2H, ((CH3)2CR)3$iOCH2-

), 2.80-2.65 (m, 4H, -CH2C6H4CH2-), 2.2 1-2.06 (m, 2H, -CH2CH(OH)Ph), 2.02 (br s, 1H,

-CH(OR)Ph), 1.88-1.92 (m, 2H, ((CH3)2CH)3$iOCH2CH2-), 1.16-1.08 (m, 21H,

((CH3)2C11)3SiOCH2-); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 145.1, 140.3, 139.4, 128.9,

128.8, 128.0, 126.4, 74.3, 63.1, 41.0, 35.2, 32.13, 32.07, 18.5, 12.5; HRMS-CI: Calculé

pour [M+Na] C27H42NaO2Si : 449.28463; Obtenu : 449.28504.

OH O

-

TIPSO
[7] [11]

4-[4-(3-Triisopropylsilanyloxypropyl)phényl]butan-2-one (11)

À une suspension de tPd(IiPr)(OAc)2(H2O)] (449 mg, 0.71 mmol), de TBAOAc (412

mg, 1.37 mmol) et de tamis moléculaire 3Â en poudre activé (—150 mg/mmol), on ajoute

une solution de l’alcool 7 (10.4 g, 28.6 mmol) dans le toluène (300 mL). Après avoir

surmonté le ballon d’un réfrigérant, on fixe deux ballons d’oxygène, puis on agite
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vigoureusement le milieu réactionnel à 60 °C. Après 24 heures, on laisse le mélange

réactionnel refroidir à la température ambiante, avant de le filtrer sur gel de silice, en

lavant d’abord avec du pentane (3 X 70 mL) (pour éluer le toluène), puis avec de l’éther

(3 X 100 mL), de façon à récupérer la cétone désirée. Le solvant est évaporé sous

pression réduite pour donner une huile légèrement jaune (1 0.2 g, 98% rend.) ne

nécessitant aucune purification. Rf: 0,65 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2944, 2866, 1720,

1105 cmt; RMN 1H (400 MHz, cDcl3) 7.14 (d, J= 8Hz, 2H, -CJ14-), 7.12 (d, J= 8

Hz, 2H, -CH4-), 3.75 (t, J= 6 Hz, 2H, TIPSOCH2-), 2.93-2.87 (m, 2H, -CH2c(O)CH3),

2.81-2.75 (rn, 2H, -cH2cH2C(O)CH3), 2.74-2.69 (m, 2H, -CH2C6H4-), 2.17 (s, 3H,

-CH2C(O)cH3), 1.92-1.83 (m, 2H, -CH2CH2C6H4-), 1.13-1.10 (m, 21H,

((CH3)2CH)3SiOCH2-); RMN ‘3C (100 MHz, Dl3) 208.5, 140.6, 138.6, 129.0, 128.6,

63.0, 45.7, 35.1, 32.1, 30.5, 29.8, 18.4, 12.4; Analyse élémentaire: calculé pour

C22H3802$i•H20: c, 69.42; H, 10.59; Obtenu: C, 69.13; H, 10.79.

OH O

TIPSOJ TIPSOi

[9] [12]

1-14-(3-Triisopropylsilanyloxypropyl)phénylJpentan-3-one (12)

À une suspension de [Pd(IiPr)(OAc)2.(H20)] (100 mg, 0.16 mrnol), de TBAOAc (103

mg, 0.34 mmol) et de tamis moléculaire 3À en poudre activé (j—150 mg/rnmol), on ajoute

une solution de l’alcool 9 (2.33 g, 6.16 rnmol) dans le toluène (65 mL). Après avoir

surmonté le ballon d’un réfrigérant, on fixe deux ballons d’oxygène, puis on agite

vigoureusement le milieu réactionnel à 60 °C. Après 24 heures, on laisse le mélange

réactionnel refroidir à la température ambiante, avant de le filtrer sur gel de silice, en

lavant d’abord avec du pentane (3 X 30 mL) (pour éluer le toluène), puis avec de l’éther

(3 X 40 mL), de façon à récupérer la cétone désirée. Le solvant est évaporé sous pression

réduite pour donner une huile limpide jaune (2.29 g, 99% rend.) ne nécessitant aucune

purification. Rf: 0,65 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2941, 2865, 1716, 1462, 1103, 882
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crn; RIVII’J 1H (400 MHz, CDCI3) 7.16 (d, J= 9Hz, 2H, -C6H4-), 7.13 (d, J 9Hz,

2H, -C6H4-), 3.75 (t, J= 6Hz, 2H, (TIPSOCH2-), 2.91 (t, J $ Hz, 2H, -CH2C(O)Et),

2.78-2.69 (ni, 4H, -CH2C6H4CH2-), 2.44 (q, J= 7 Hz, 2H, -C(O)CH2CH3), 1.92-1.83 (rn,

2H, -CH7CH2C6H4-), 1.16-1.06 (rn, 24H, ((CH3)2C1-J)3SiOCH2-, -C(O)CH2CH3); RMN

‘3C (100 MHz, CDC13) 211.1, 140.5, 138.8, 129,0, 128.6, 63.0, 44.4, 36.5, 35.2, 32.1,

29.9, 18.5, 12.5, 8.20; HRMS-CI: Calculé pour [M+Na] C23H40NaO2Si: 399.26898;

Obtenu: 399.26964.

OH O

Ph Ph
TIPSO’ TIPSO

[101 [131

1-Phényl-3-[4-(3-triisopropylsilanyloxypropyl)phénylJ-propan-1-one (13)

À une suspension de [Pd(IiPr)(OAc)2.(H20)] (58 mg, 0.092 mmol), de TBAOAc (75 mg,

0.070 mmol) et de tamis moléculaire 3Â en poudre activé (-150 mg/mmol), on ajoute

une solution de l’alcool 10 (1.50 g, 3.52 mrnol) dans le toluène (35 mL). Après avoir

surmonté le ballon d’un réfrigérant, on fixe deux ballons d’oxygène, puis on agite

vigoureusement le milieu réactionnel à 60 °C. Après 24 heures, on laisse le mélange

réactionnel refroidir à la température ambiante, avant de le filtrer sur gel de silice, en

lavant d’abord avec du pentane (3 X 30 mL) (pour éluer le toluène), puis avec de l’éther

(3 X 30 mL), de façon à récupérer la cétone désirée. Le solvant est évaporé sous pression

réduite pour donner une huile limpide (1.47 g, 98% rend.) ne nécessitant aucune

purification. Rf: 0.40 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2941, 2864, 1687, 1463, 1449, 1097,

882 cm’; RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 6 8.02-7.99 (rn, 2H, -C(O)C6H5), 7.62-7.54 (m,

1H, -C(O)C6H5), 7.49-7.46 (m, 2H, -C(O)C6H5), 7.22 (d, J= 8 Hz, 2H, -C6H4-), 7.17 (d,

8 Hz, 2H, -C6H4-), 3.76 (t, J= 6 Hz, 2H, ((CH3)2CH)3SiOCH2-), 3.31 (t, J=’ 8 Hz,

2H, -CH2COPh), 3.08 (t, J = 8 Hz, 2H, -C6H4CH2-), 2.73 (t, J = 8 Hz, 2H, -CH2C6H4),

1.86 (tt, J = 12, 6 Hz, 2H, ((CH3)2CH)3SiOCH2CH2-), 1.16-1.08 (m, 21H,

((CH3)2CH)3SiOCH2-); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 6 199.8, 140.6, 138.9, 137.3, 133.5,
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129.1, 129.0, 128.8, 128.5, 63.0, 41.0, 35.2, 32.1, 30.2, 18.5, 12.5; HRMS-CI: Calculé

pour [M+Hf C27H41O2Si : 425.28703; Obtenu : 425.28705.

TIPSOQ HOQ
[11] [141

4- j4-(3-Hydroxypropyl)pliénylJbutan-2-one (14)

À une solution de 11(4.16 g, 11.5 mmol) dans le THF (120 mL), on ajoute une solution

de TBAf (1.OM dans le THF) (12.o mL, 12.0 mrnol). Lorsque la réaction est terminée par

analyse sur CCM (30 minutes), on ajoute une solution de 10% HC1 (15 mL) au mélange

réactionnel. Les phases sont séparées, et on extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 X

40 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau (75 mL), une

solution saturée en NaHCO3 (75 mL) et NaCt (75 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chrornatographie flash

(20% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (2.13 g, 90 % rend.). Rf: 0,10 (25%

EtOAc\Hexane); IR: 3387, 2935, 2864, 1710, 1515, 1363, 1055 cmt; RMN 1H (400

MHz, CDC13) 6 7.10 (s, 4H, -C6H4-), 3.65 (t, J 6 Hz, 2H, HOCH2-), 2.85 (t, J 7 Hz,

2H, -C6H4CH2-), 2.74 (t, J 7 Hz, 2H, -CH2C(O)CH3), 2.66 (t, J 8 Hz, 2H,

-CH2C6H4-), 2.13 (s, 3H, -CH2C(O)CH3), 1.89-1.82 (m, 3H, HOCH2CH2-); RMN 13C

(100 MHz, CDC13) 6 208.1, 139.5, 138.3, 128.4, 128.2, 62.1, 45.1, 34.1, 31.5, 29.9, 29.2;

HRMS-CI: Calculé pour [M+Hf C13H1902 : 207.13796; Obtenu: 207.13714.

TIPsoQ HOQ
[12J [15)

1- [4-(3-Hydroxypropyl)phényll pentan-3-one (15)
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À une solution de 12 (2.29 g, 6.09 mrnol) dans le THF (65 mL), on ajoute une solution de

TBAF (1.OM dans le THF) (6.1 mL, 6.1 mmol). Lorsque la réaction est terminée par

analyse sur CCM (45 minutes), on ajoute une solution de 10% HC1 (10 mL) au mélange

réactionnel. Les phases sont séparées et on extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 X

30 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec l’eau (60 mL), une solution

saturée en NaHCO3 (60 mL) et NaCI (60 mL) et séchées sur du NaSO4. Le solvant est

évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chrornatographie flash (20%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide légèrement jaune (1.16 g, 87 % rend.).

Rf: 0,10 (25% EtOAc\hexane); IR: 3387, 2937, 1708, 1412, 1375, 1112, 1057 cm’;

RTVII’1 1H (400 MHz, CDC13) 7.13 (s, 4H, -C6H4-), 3.69 (t, J 6 Hz, 2H, HOCH2-),

2.88 (t, J 8 Hz, 2H, -CH2C(O)Et), 2.76-2.67 (m, 4H, -CH2C6H4CH2-), 2.43 (q, J — 7

Hz, 2H, -C(O)CHCH3), 1.94-1.85 (rn, 2H, -CH2CH2C6H4-), 1.70 (br s, 1H, HOCH2-),

1.06 (t, J 7 Hz, 3H, -C(O)CH2CH3); RMN ‘3C (100 MHz, CDCÏ3) 211.4, 140.0,

139.0, 129,0, 128.8, 62.7, 44.4, 36.5, 34.7, 32.1, 29.8, 8.21; HRMS-CI: Calculé pour

[M+Hj C14H2102 : 221.15361; Obtenu: 221.15320.

[131 [161

3-[4-(3-Hydroxypropyl)phénylJ-1-phénylpropan-1-one (16)

À une solution du composé 13 (1.47 g, 3.45 mrnol) dans le THF (35 mL), on ajoute la

solution de TBAf (1.OM dans le THF) (3.50 mL, 3.50 mmol). Lorsque la réaction est

terminée par analyse sur CCM (45 minutes), on ajoute une solution de 10% HCI (5 mL)

au mélange réactionnel. Les phases sont séparées et on extrait la phase aqueuse avec de

l’EtOAc (3 X 25 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec l’eau (30 mL),

une solution saturée en NaHCO3 (30 mL) et NaC1 (30 mL) et séchées sur du Na2$04. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash

(30% EtOAc\Hexane) pour donner une huile brune (588 mg, 63% rend.). R: 0.10 (25%
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EtOAc\Hexane); IR: 3378, 2941, 2864, 1684, 1449, 1056, 882, 837, 676 cm; RMN ‘H

(400 MHz, CDC13) 8.01-7.97 (ni, 2H, -C(O)C5H5), 7.58 (tt, J = 7, 1 Hz, 1H,

-C(O)C6H5), 7.51-7.45 (m, 2H, -C(O)C6H5), 7.21 (d, J= $ Hz, 2H, -C6H4-), 7.13 (d, J=

$ Hz, 2H, -C6H4-), 3.71 (t,J= 6Hz, 2H, HOCH2-), 3.35-3.30 (m, 2H, -CH2COPh), 3.07

(t, J = $ Hz, 2H, -C6H4CH2-), 2.72 (t, J = 8 Hz, 2H, -CH2C6H4-), 1.96-1.87 (m, 2H,

HOCH2CH2-), 1.68 (br s, 1H, HOCH2CH2-); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 200.0,

140.1, 139.2, 137.3, 133.5, 129.05, 129.03, 128.9, 128.5, 62.7, 41.0, 34.7, 32.1, 30.1;

HRIvIS-CI : Calculé pour {M+Na] C,8H20NaO2 : 291.13555; Obtenu: 291.13591.

HO_O
[14] [17]

3-[4-(3-Oxobutyl)phényllpropanal (17)

À une solution de DMP (2.00 g, 4.70 rnmol) dans le CH2C12 (25 mL), on ajoute la

solution de l’alcool 14 (925 mg, 4.48 rnrnol) dans le CH2CÏ2 (20 mL). Lorsque la réaction

est terminée par analyse sur CCM (une heure), une solution de [10% Na2S2O3:NaHCO3

sat.] (1:1) (40 mL) est ajouté. Le mélange est agité jusqu’à ce que les deux phases

redeviennent claires. Les phases sont séparées, et on extrait la phase aqueuse avec de

l’éther (3 X 25 mL). Les phases organiques combinées, sont lavées avec de l’eau (40 mL)

et une solution saturée en NaC1 (40 mL) et séchées sur du Na2$04. Le solvant est évaporé

sous pression réduite pour donner une huile limpide (888 mg, 97% rend.) ne nécessitant

aucune purification. Rf: 0,25 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2924, 1714, 1516, 1361, 1161

cm’; RIVIN ‘H (400 MHz, CDC13) 9.81, (s, 1H, OHCCH2-), 7.11 (s, 4H, -C6H4-), 2.93

(t, J = $ Hz, 2H, -CH2C6H4-), 2.86 (t, J = 8 Hz, 2H, -CH2CH2C(O)CH3), 2.78-2.73 (m,

4H, -CHCH2C6H4CH2CH2-), 2.14 (s, 3H, -CH2C(O)CH3); RIVIN ‘3C (100 MHz, CDCI3)

209.0, 202.1, 139.4, 138.5, 128.9, 128.8, 45.7, 45.6, 30.5, 29.6, 28.1; HRMS-CI:

Calculé pour [M-Hf C,3H,502 : 203.10775; Obtenu: 203.10750.
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HO

[15] [18]

3-j4-(3-Oxopentyl)phényljpropanal (18)

À une solution de DMP (2.0 1 g, 4.74 mmol) dans le CH2C12 (30 mL), on ajoute la

solution de l’alcool 15 (1.04 g, 4.70 mrnol) dans le CH2CI2 (20 mL). Lorsque la réaction

est terminée par analyse sur CCM (une heure), une solution de [10% Na2S2O3:NaHCO3

sat.] (1:1) (50 mL) est ajouté au milieu. On agite le milieu réactionnel jusqu’à ce que les

deux phases redeviennent claires. Les phases sont séparées et on extrait la phase aqueuse

avec de l’éther (3 X 25 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau

(40 mL) et une solution saturée en NaC1 (40 mL) et séchées sur du Na2$04. Le solvant

est évaporé sous pression réduite pour donner une huile limpide (934 mg, 91% rend.) ne

nécessitant aucune purification. R1: 0,30 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2938, 1710, 1518,

1412, 1372, 1113, $23 cnï1; RMN 1H (400 MHz, CDC13) 6 9.77 (s, 1H, OHCCH2-), 7.10

(s, 4H, -C6H4-), 2.92-2.83 (m, 4H, -CHC6H4CH2-), 2.76-2.69 (m, 4H,

-CH2CH2C6H4CH2CH2-), 2.40 (q, J = 7 Hz, 2H, -C(O)CH2CH3), 1.06 (t, J = 7 Hz, 3H,

-C(O)CH2CH3); RIVIN 13C (100 MHz, CDC13) 6211.2,202.2, 139.5, 138.4, 128.9, 128.8

45.6, 44.2, 36.4, 29.7, 28.1, 8.16; HRMS-CI: Calculé pour [M+Na] C14H18NaO2:

235.13287; Obtenu : 235.13275.

Ph

[16] 119]

3-j4-(3-Oxo-3-phénylpropyl)phénylJ propanal (19)

À une solution de DMP (996 mg, 2.30 mmol) dans le CH2C12 (10 mL), on ajoute la

solution de l’alcool 16 (588 mg, 2.20 mmol) dans le CH2C12 (15 mL). Lorsque la réaction
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est terminée par analyse sur CCM (une heure), une solution de [10% Na2S2O3:NaHCO3

sat.] (1:1) (25 mL) est ajouté. Le mélange est ensuite agité jusqu’à ce que les deux phases

redeviennent claires. Les phases sont séparées et on extrait la phase aqueuse avec de

l’éther (3 X 30 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau (40 mL)

et une solution saturée en NaC1 (40 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le solvant est évaporé

sous pression réduite pour donner tine huile ambrée (510 mg, 87% rend.) ne nécessitant

aucune purification. Rf: 0.25 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2926, 1720, 1682, 1448, 1203,

909, 730 cnï1; RMN 1H (400 MHz, CDC13) ô 9.84 (d, J = 1 Hz, 1H, OHCCH2-), 8.01

7.97 (m, 2H, -C(O)C6H5), 7.59 (tt, J = 7, 1 Hz, 1H, -C(O)C6H5), 7.5 1-7.46 (m, 2H,

-C(O)C6H5), 7.22 (d, J= 8 Hz, 2H, -C6H4-), 7.16 (d, J= 8 Hz, 2H, -C6H4-), 3.34-3.29

(m, 2H, OHCCH7-), 3.07 (t, J 8 Hz, 2H, -CH2COPh), 2.96 (t, J 7 Hz, 2H, -C6H4CH2-

), 2.79 (t, J = 7.5 Hz, 2H, -CH2C6H4-); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) ô 202.2, 199.7,

139.7, 138.5, 137.2, 133.5, 129.11, 129.06, 128.9, 128.5, 45.7, 40.9, 30.1, 28.1; HRMS

CI: Calculé pour [M+H] C18H1902 : 267.13796; Obtenu : 267.13804.

TIPSO—-Ç
[7] [20]

t3-(4-But-3-ènyl-phényl)propoxyltriisopropylsilane (20)

Un mélange de NaHMDS (4.96 g, 25.7 mmol) et de Ph3PCH3Br (9.55 g, 26.2 mrnol)

dans le THF (150 mL) est agité à la température ambiante pendant une heure. Ensuite, le

milieu réactionnel est chauffé à reflux pendant 30 minutes. Le mélange est alors refroidi à

la température ambiante et on ajoute la solution de l’aldéhyde 7 (7.03 g, 20.3 mmol) dans

le THF (50 mL). Le tout est ensuite agité pendant deux heures. Le solvant est évaporé

sous pression réduite et le produit purifié par chrornatographie flash avec un dépôt solide

(2% EtOAc\Hexane) pour donner une huile incolore (5.24 g, 75% rend.); Rf: 0.75 (10%

EtOAc\Hexane); IR: 2942, 2866, 1464, 1106, 882, 681 cnï1; RIVIN 1H (400 MHz,

CDC13) ô 7.25-7.18 (m, 4H, -C6H4-), 5.96 (ddt, J 17, 10, 7, 1H, -CH2CH=CH2), 5.19-

5.06 (m, 2H, -CH2CH=CH2), 3.82 (t, J= 6 Hz, 2H, -TIPSOCH2-), 2.79 (t, J 8 Hz, 4H,
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-CH2C6H4CH2-), 2.50-2.43 (rn, 2H, -CH2CH=CH2), 2.00-1.91 (m, 2H, TIPSOCH2CH2-),

1.23-1.18 (m, 21H, ((CH3)2CR)3SiOCH2-); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 139.6, 139.0,

138.1, 128.3, 128.2, 114.7, 62.5, 35.5, 34.9, 34.7, 31.6, 17.9, 11.9; HRMS-CI: Calculé

pour [M+Hf C,2H39OSi : 347.27647; Obtenu: 347.27658.

TIPSOQ TIPSOQ
[20] 1211

4-[4-(3-Triïsopropylsilanyloxypropyl)phénylJbutane-1,2-diol (21)

À une solution de l’alcène 20 (8.14 g, 23.5 mrnol) dans un mélange de (4:1) acétone:eau

(220 mL), on ajoute le NMO (7.50 mL, 36.2 mmol) et la solution de 0s04 (4% wt dans

l’eau) (7.3 mL, 0.05 1 mmol) au mélange. Le mélange résultant est scellé avec un

bouchon en PVC puis agité pendant 24 heures. On ajoute ensuite une solution de

Na2S03 saturée (75 mL). Les phases sont séparées et on extrait la phase aqueuse avec de

l’éther (3 X 60 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau (60 mL),

10% HCI (60 mL), une solution saturée en NaHCO3 (60 mL) et NaCI (60 mL) et séchées

sur du Na2SO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par

chromatographie flash (45% EtOAc\Hexane) pour donner une huile (8.85 g, 99% rend.).

Rf: 0.30 (50% EtOAc\Hexane); IR: 3326, 2942, 2865, 1734, 1463, 1103, 909, 735 cm1;

RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.12 (s, 4H, -C5H4-), 3.75-3.72 (m, 3H,

-CH(OH)CH2OH), 3.64-3.60 (m, 3H, TIPSOCH2-,-CH(OR)CH2OH), 3.48-3.44 (m, 1H,

-CH(OH)CH2OH), 2.82-2.62 (m, 4H, -CH2C6H4CH2-), 1.89-1.82 (m, 2H,

TIPSOCH2CH2-), 1.77-1.70 (rn, 2H, -CH2CH(OH)CH2OH), 1.15-1.03 (m, 21H,

((CH3)2CR)3SiOCH2-); RMN 13C (100 MHz, CDC13) 139.8, 138.8, 128.4, 128.1, 71.5,

66.6, 62.5, 34.61, 34.58, 31.6, 31.3, 17.9, 11.9; HRMS-CI: Calculé pour [M+H]

C27H41O3Si: 381.28 195; Obtenu: 381.28247.



97

OH O
UQH

TIPS0! TIPSO1
[21] [22]

1-Hydroxy-4- 14-(3-triisopropylsilanyloxypropyl)phényl]butan-2-one (22)

À une solution de peroxotungstophosphate (PCWP) (2.36 mg, 1.14 rnmol) dans le CHC13

(50 mL) on ajoute une solution de 30% F1202 (12.0 mL, 153 mmol). Le milieu réactionnel

est agité pendant 15 min. On ajoute ensuite la solution du diol 21(8.17 g, 21.4 mmol)

dans le CHCI3 (70 mL). On chauffe le mélange réactionnel à reflux pendant 16 heures

avant de refroidir à la température ambiante. On ajoute ensuite une solution saturée de

NaHSO3 (40 mL). Les phases sont séparées et on extrait la phase aqueuse avec du CHCI3

(3 X 40 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau (40 mL), une

solution saturée en NaHCO3 (40 mL) et NaC1 (40 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash

(25% EtOAc\Hexane) pour donner une huile jaune (4.72 g, 58% rend.). Rf: 0.30 (25%

EtOAc\Hexane); IR: 3442, 2941, 2865,1720, 1563, 1102, 1067, 882, 679 cm1; RMN 1H

(400 MHz, CDC13) 7.16 (d, J= 8 Hz, 2H, -C6H4-), 7.12 (d, J 8 Hz, 2H, -C6H4-), 4.19

(d, J 4Hz, 2H, -C(O)CH2OH), 3.73 (t, J 6Hz, 2H, TIPSOCH2-), 3.17 (t, J= 4Hz,

1H, -C(O)CH2OR), 2.95 (t, J 8 Hz, 2H, -C6H4CH2-), 2.72 (t, J = 8 Hz, 2H,

-C6H4CH2CH2-), 2.70 (t, J = 8 Hz, 2H, -CH2C6H4-), 1.85 (tt, J = 8, 6 Hz, 2H,

TIPSOCH2CH2-), 1.11-1.08 (m, 21H, ((CH3)2CH)3$iOCH2-); RMN ‘3C (100 MHz,

CDCI3) 209.4, 140.9, 137.8, 129.2, 128.5, 68.8, 63.0, 40.4, 35.1, 32.1, 29.6, 18.5, 12.4;

HRMS-CI : Calculé pour [M+H] C22H39O3Si : 379.26630; Obtenu: 379.26576.

o o
IOBn

TIPSO TPSOi

[22] [23]

1-Benzyloxy-4-[4-(3-triisopropylsilanyloxypropyl)phényljbutan-2-one (23)
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À un mélange de 22 (4.48 g, 11.8 mrnol) dans un mélange de cyclohexane:CH2C12 (2:1)

(30 mL) on ajoute le trichloroacétirnidate de benzyle (2.80 mL, 15.0 mmol)204 puis le

TfOH (200 tL, 2.26 mmol).205 Le tout est agité pour une période de 30 min. Le mélange

est alors filtré sur un verre fritté et le filtrat est extrait avec de l’EtOAc (3 X 40 mL). Les

phases organiques combinées sont lavées avec une solution saturée en NaHCO3 (50 mL)

et séchées sur du Na2SO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit

purifié par chrornatographie flash (8% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide

(1.69 g, 30% rend.). Rf: 0.50(25% EtOAc\Hexane); IR: 2941, 2864, 1721, 1463, 1101,

910, 882, 734 cnï’; RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.43-7.36 (m, 5H, -OCH2C6H5), 7.17

(d,J= 8 Hz, 2H, -C6H4-), 7.13 (d,J= 8Hz, 2H, -C6H4-), 4.61(s, 2H, -OCH2C6H5), 4.08

(s, 2H, -CH2OBn), 3.78 (t, J= 6 Hz, 2H, TIPSOCH2-), 2.95 (t, J 7 Hz, 2H, -C6H4CH2-),

2.84 (t, J= 7 Hz, 2H, -C6H4CH2CH2-), 2.74 (t, J 8 Hz, 2H, -CH2C6H4-), 1.90 (tt, J 8,

6 Hz, 2H, TIPSOCH2CH2-), 1.18-1.11 (m, 21H, ((CH3)2CH)3SiOCH2-); RMN ‘3C (100

MHz, CDC13) 208.5, 140.7, 138.5, 137.7, 129.1, 129.0, 128.7, 128.4, 128.3, 75.6, 73.8,

63.0, 41.1, 35.2, 32.1, 29.4, 18.5, 12.5; HRMS-CI: Calculé pour {M+H] C29H45O3Si:

469.3 1325; Obtenu :469.31399.

TIPSOQ

[23} [24j

1- [Benzyloxy)-4-(4-(3-hydroxypropyl)phénylJ butan-2-one (24)

À une solution de 23 (2.62 g, 5.58 rnmol) dans le MeCN (55 mL), on ajoute la solution de

HF (48% wt dans H2O) (2.00 mL, 55.6 mmol). Lorsque la réaction est terminée par

analyse sur CCM (une heure), on ajoute ensuite une solution de NaHCO3 saturée (60 mL)

et le tout est agité pendant 30 minutes. Les phases sont ensuite séparées et on extrait la

phase aqueuse avec de l’éther (3 X 35 mL). Les phases organiques combinées sont lavées

avec de l’eau (35 mL), une solution saturée en NaHCO3 (35 mL) et NaCl (35 mL) et

séchées sur du Na2S04. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié
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par chromatographie flash (20% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide

légèrement jaune (1.40 g, 81% rend.). Rf: 0.35 (25% EtOAc\Hexane); IR: 3423, 2930,

2862, 1721, 1454, 1075, 738, 699 cm1; RMN 1H (400 MHz, CDC13) 6 7.37-7.27 (m, 5H,

-OCH2C6H5), 7.12 (s, 4H, -CJ14-), 4.56 (s, 2H, -OCH2Ph), 4.04 (s, 2H, -C(O)CH2OBn),

3.67 (t, J 6 Hz, 2H, HOCH2-), 2.90 (t, J 7 Hz, 2H, -C6H4CH2-), 2.80 (t, J= 7 Hz, 2H,

-C6H4CH2CH2-), 2.68 (t, J = 8 Hz, 2H, -CH2C6H4-), 1.92-1.84 (m, 2H, HOCH2CH2-),

1.52 (br s, 1H, HOCH2-); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 6 208.5, 140.1, 138.7, 137.6,

129.0, 128.9, 128.8, 128.4, 128.3, 75.6, 73.8, 62.7, 41.1, 34.6, 32.0, 29.3; HRMS-CI:

Calculé pour [M+Na] C20H24NaO3: 335.16177; Obtenu: 335.16112.

0OBn

[24] t25]

3-[4-(4-(Benzyloxy)-3-oxobutyl)phénylJpropanal (25)

À une solution de DMP (601 mg, 1.42 rnrnol) dans le CH2CI2 (5 mL), on ajoute la

solution de l’alcool 24 (429 mg, 1.37 mmol) dans le CH2C12 (10 mL). Lorsque la réaction

est terminée par analyse sur CCM (une heure), une solution de (1:1) [10%

Na2$203:NaHCO3 (sat.)] (20 mL) est ajouté au mélange. Le tout est agité jusqu’à ce que

les deux phases soient claires. Les phases sont ensuite séparées, et on extrait le produit

avec de l’éther (3 X 20 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau

(20 mL), une solution saturée en NaHCO3 (20 mL) et NaCl (20 mL) et séchées sur du

Na2SO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite pour donner une huile (405 mg,

95% rend.) ne nécessitant aucune purification. Rf: 0.20 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2922,

2856, 1718, 1454, 1076, 739, 700 cm’; RIvfl’J 1H (400 MHz, CDC13) 6 9.83 (s, 1H,

OHCCH2-), 7.38-7.35 (m, 5H, -OCH2C6H5), 7.13 (s, 4H, -C6H4-), 4.58 (s, 2H, -OCH2Ph),

4.06 (s, 2H, -C(O)CH2OBn), 2.97-2.89 (rn, 4H, -CH2C6H4CH2-), 2.83-2.76 (m, 4H,

-CH2CH2C6H4CH2CH-); l3 (100 MHz, CDC13) 6 208.4, 202.1, 139.2, 138.6,
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137.5, 129.01, 128.96, 128.9, 128.5, 128.3, 75.5, 73.8, 45.7, 41.0, 29.2, 28.1; HRIvIS-CI:

Calculé pour [M+Naf C20H22NaO3: 333.14612; Obtenu: 333.14711.

TIPSOQ HOQ

[20] [261

3-(4-But-3-ènylphényl)propan-1-oI (26)

À une solution de l’alcène 20 (8.11 g, 23.4 mmol) dans le THF (250 mL), on ajoute le

TBAf (24.0 mL, 24.0 mL). Lorsque la réaction est terminée par analyse sur CCM (une

heure), on ajoute une solution de 10% HC1 (30 mL) et le milieu est agité pendant 20 min.

Les phases sont ensuite séparées et on extrait la phase aqueuse avec de l’EtOAc (3 X 75

mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau (80 mL), une solution

saturée en NaHCO3 (80 mL) et NaC1 (80 mL) puis séchées sur du Na2SO4. Le solvant est

évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash (25%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile incolore (4.10 g, 92% rend.). Rf: 0.25 (25%

EtOAc\Hexane); IR: 3325, 2927, 2857, 1514, 1438, 1042, 910, 845 crn1; RIVIN 1H (400

MHz, CDCI3) 7.20 (s, 4H, -C6H4-), 5.95 (ddt, J= 17, 10, 7, 1H, -CH2CH=CH2), 5.17-

5.06 (m, 2H, -CH2CH=CH2), 3.72 (t, J = 6 Hz, 2H, HOCH2-), 2.80-2.72 (m, 4H,

-CH2C6H4CH2-), 2.64 (br s, 1H, HOCH2-), 2.49-2.41 (m, 2H, -CH2CH=CH2), 2.00-1.90

(m, 2H, HOCH2CH2-); RIVIN 13C (100 MHz, CDC13) 139.8, 139.7, 138.7, 128.9, 128.8,

115.3, 62.6, 36.1, 35.4, 34.7, 32.1; HRIVIS-CI: Calculé pour [M+H] C13H19O

191.1425; Obtenu: 191.1430.

HOQ BnOQ

[26] 127]

1-j(3-(4-(But-3-ènyl)phényl)propoxy)méthylJbenzène (27)
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À une solution de NaH (589 mg, 24.5 mrnol), exempt d’huile, dans le THF (50 mL), on

ajoute la solution de l’alcool 26 (4.02 g, 21.1 mrnol) dans le THF (170 mL), le bromure

de benzyle (3.60 mL, 29.7 mmol) et le TBAI (215 mg, 0.57 mmol) au mélange

réactionnel. Lorsque la réaction est terminée par analyse sur CCM (45 min.), on ajoute

une solution aqueuse de 10% K2C03 (50 mL) au milieu. Les phases sont ensuite séparées,

et on extrait la phase aqueuse avec de l’EtOAc (3 X 50 mL). Les phases organiques

combinées sont lavées avec de l’eau (60 mL), une solution saturée en NaHCO3 (60 mL)

et NaC1 (60 mL) et séchées sur du Na2$04. Le solvant est évaporé sous pression réduite

et le produit purifié par chromatographie flash (5% EtOAc\Hexane) pour donner une

huile jaune (5.69 g, 96% rend.). Rf: 0.75 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2925, 2854, 1453,

1100, 910, 734, 695 cm1; RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.39-7.33 (m, 5H, C6H5CH2O-),

7.14 (s, 4H, -C6H4-), 5.91 (ddt, J = 17, 10, 7, 1H, -CH2CH=CH2), 5.13-5.00 (m, 2H,

-CH2CH=CH2), 4.55 (s, 2H, PhCH2O-), 3.54 (t, J= 6 Hz, 2H, BnOCH2-), 2.76-2.70 (m,

4H, -CH2C6H4CH2-), 2.44-2.40 (m, 2H, -CH2CH=CH2), 2.02-1.92 (m, 2H, BnOCH2CH2-

) RIvIN ‘3C (100 MHz, CDC13) 139.8, 139.7, 139.0, 138.7, 128.85, 128.82, 128.80,

128.1, 128.0, 115.3, 73.4, 70.0, 36.0, 35.4, 32.4, 31.9; HRM$-CI : Calculé pour [M+H]

C20H250 :281.18999; Obtenu:281.18921.

BnOQ BnOQ
[27] [28]

4-[4-(3-(Benzyloxy)propyl)phénylJbutane-1,2-dioI (2$)

À une solution de l’alcène 27 (6.60 g, 23.5 mrnol) dans un mélange d’acétone:eau (4:1)

(250 mL), on ajoute le NMO (7.50 mL, 36.2 mmol) et la solution de 0s04 (4% wt dans

l’eau) (7.50 mL, 1.23 mmol) au mélange réactionnel. Le mélange résultant est agité

pendant 12 heures. On ajoute une solution saturée de Na2SO3 (80 mL) et le tout est agité

pendant 30 min. Les phases sont ensuite séparées, et on extrait la phase aqueuse avec de

l’EtOAc (3 X 50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau (50
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mL), une solution saturée en NaHCO3 (50 mL) et NaC1 (50 mL) et séchées sur du

Na2SO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite pour donner une huile (6.51 g, 98%

rend.) ne nécessitant aucune purification. Rf: 0.20 (50% EtOAc\Hexane); IR: 3367, 2929,

2859, 1454, 1098, 908, 730 cni’; RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.38-7.37 (rn, 4H,

C6H5CH2O-), 7.35-7.30 (m, 1H, C6H5CH2O-), 7.12 (s, 4H, -C6H4-), 4.53 (s, 2H,

PhCH2O-), 3.74-3.70 (m, 1H, -CH(OH)CH2OH), 3.63 (dd, J = 11, 3 Hz, 1H,

-CH(OH)CH2OH), 3.51 (t, J 6 Hz, 2H, BnOCH2-), 3.45 (dd, J = 11, 8 Hz, 1H,

-CH(OH)CH2OH), 3.29 (br s, 2H, -CH(OR)CH2OR), 2.82-2.62 (m, 2H, -C6H4CH2-),

2.72 (t, J= 8 Hz, 2H, -CH2C6H4-), 1.99-1.92 (m, 2H, BnOCH2CH2-), 1.80-1.73 (m, 2H,

-CH2CH(OH)CH2OH); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 139.4, 139.0, 138.4, 128.4,

128.25, 128.22, 127.6, 127.4, 72.8, 71.5, 69.5, 66.6, 34.6, 31.8, 31.3 (2C); HRIVIS-CI:

Calculé pour [M+Na] C20H26NaO3: 337.17742; Obtenu: 337.17677.

BnOQ BnOQ
[28] [29]

4- [4-(3-(Benzyloxy)propyl)phénylJ -1-hydroxybutan-2-one (29)

À une solution de peroxotungstophosphate (PCWP) (820 mg, 0.40 mmol) dans le CHCI3

(25 mL) on ajoute une solution de 30% H202 (9 mL, 115 mmol). Le milieu réactionnel

est agité pendant 15 min. On ajoute la solution du diol 28 (5.84 g, 18.6 mmol) dans le

CHCI3 (70 mL). On chauffe le mélange réactionnel à reflux pendant 16 heures avant de le

refroidir à la température ambiante. On ajoute ensuite une solution saturée de NaH$03

(50 mL). Les phases sont séparées et on extrait la phase aqueuse avec du CHC13 (3 X 50

mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau (50 mL), une solution

saturée en NaHCO3 (50 mL) et NaCl (50 mL) puis séchées sur du Na2SO4. Le solvant est

évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash (20%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (2.27 g, 39% rend.). Rf : 0.10 (25%

EtOAc\Hexane); IR: 3424, 2928, 2856, 1717, 1453, 1364, 1099, 1068, 737, 698 cm’;
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RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.40-7.38 (ni, 4H, C6H5CH2O-), 7.37-7.3 1 (m, 1H,

C6H5CH2O-), 7.17 (d, J= 8 Hz, 2H, -C6H4-), 7.13 (d, J= 8 Hz, 2H, -C6H4-), 4.55 (s, 2H,

-CH2C(O)CH2OH), 4.21 (s, 2H, PhCH2O-), 3.53 (t, J= 6 Hz, 2H, BnOCH2-), 3.21 (br s,

1H, -C(O)CH2OH), 2.97 (t, J = 8 Hz, 2H, -C6H4CH2-), 2.73 (m., 4H, -CH2C(O)CH2OH,

-CH2C6H4-), 1.96 (tt, J= 8, 6 Hz, 2H, BnOCH2CH2-); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13)

209.5, 140.6, 139.0, 137.9, 129.2, 128.8, 128.6, 128.1, 128.0, 73.3, 69.9, 68.8, 40.4, 32.4,

31.8, 29.6; HRMS-CI : Calculé pour [M+H] C20H2503 : 313.17982; Obtenu: 313.17901.

BnOQ
[29] [30)

4- [4-(3-Benzyloxypropyl)pliényll-1-(tert-butyldiméthylsîlanyloxy)butan-2-one (30)

À un mélange d’imidazole (751 mg, 10.9 mmol), de DMAP (57 mg, 0.47 mmol) et de

chlorure de tert-butyldiméthylsilane (1.61 g, 10.4 mmol), on ajoute la solution de 29

(2.27 g, 7.27 mmol) dans le DMF (120 mL). Le tout est agité pendant 2 heures à la

température ambiante. On ajoute une solution de NH4C1 (40 mL). Les phases sont

séparées et on extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 X 40 mL). Les phases

organiques combinées sont lavées avec de l’eau (50 mL), une solution saturée en

NaHCO3 (50 mL) et NaCI (50 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le solvant est évaporé sous

pression réduite pour donner une huile limpide jaune (3.00 g, 97% rend.) ne nécessitant

aucune purification. R1: 0.60 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2928, 2856, 1719, 1679, 1253,

1100, 836, 778 cm1; RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.40-7.39 (m, 4H, C6H5CH2O-),

7.37-7.3 1 (m, 1H, CJI5CH2O-), 7.15 (s, 4H, -C6H4-), 4.55 (s, 2H, -CH2C(O)CH2OTBS),

4.20 (s, 2H, PhCH2O-), 3.54 (t, J= 6 Hz, 2H, BnOCH2-), 2.96-2.92 (m, 2H, -C6H4CH2-),

2.88-2.84 (m, 2H, -C6H4CH2CH2-), 2.73 (t, J= 8 Hz, 2H, -CH2C6H4-), 2.00-1.94 (ni, 2H,

BnOCH2CH2-), 0.97 (s, 9H, -O$i(Me)2C(CH3)3), 0.12 (s, 6H, -OSi(CH3)2t-Bu); RMN 13C

(100 MHz, CDC13) 210.6, 140.2, 139.0, 138.8, 129.0, 128.8, 128.7, 128.1, 128.0, 73.3,
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70.0, 69.9, 40.4, 32.4, 3 1.8, 29.3, 26.3, 18.8, -5.04; HRMS-CI: Calculé pour [M+NaJ

C26H38NaO3Si: 449.24824; Obtenu 449.24781.

HOQ
[30] [31]

1-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)-4-t4-(3-hydroxypropyl)pliénylÏbutan-2-one (31)

Au mélange de 30 (257 mg, 0.60 mrnol) dans Ï’EtOAc (10 mL), on ajoute le palladium

sur charbon (72 mg, 0,067 mmol). Le mélange résultant est ensuite agité sous atmosphère

d’hydrogène. Après une heure d’agitation, le mélange est filtré sur Celite® et lavé avec de

l’éther (3 X 20 mL). Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par

chromatographie flash (15% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (174 mg,

86% rend.). Rf: 0.30 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2930,2858, 2252, 1716, 1256, 1105, 907,

839, 731 cnï1; 4J.4 1f{ (400 MHz, CDCI3) 7.18 (d, J 8 Hz, 2H, -C6H4-), 7.14 (d, J=z

$ Hz, 2H, -C6H4-), 4.20 (d, J = 4 Hz, 2H, -CH2C(O)CH2OTBS), 3.66 (t, J = 6 Hz, 2H,

HOCH-), 3.25 (t, J= 5 Hz, 1H, HOCH2-), 2.96 (t, J 8 Hz, 2H, -C6H4CH2-), 2.73 (t, J

8 Hz, 2H, -C6H4CH2CH2-), 2.67 (t, J= 8 Hz, 2H, -CH2C6H4-), 1.84 (U, J= 2, 6Hz, 2H,

HOCH2CH2-), 0.94 (s, 9H, -OSi(Me)2C(CH3)3), 0.08 (s, 6H, -OSi(CH3)2t-Bu); RMN ‘3C

(100 MHz, CDC13) 209.5, 140.8, 137.9, 129.1, 128.6, 68.8, 62.8, 40.4, 34.9, 32.0, 29.6,

26.4, 18.8, -4.83; HRMS-CI: Calculé pour [M+H] C19H33O3Si: 337.2 1935; Obtenu:

337.21879.

fIOTBS

[31] [32]

3-{4-[4-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)-3-oxobutyl]phényl}propional (32)
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À une solution de DMP (138 mg, 0.33 rnmol) dans le CH2C12 (4 mL), on ajoute la

solution de l’alcool 31(109 mg, 0.32 mmol) dans le CH2C12 (2 mL). Lorsque la réaction

est terminée par analyse sur CCM (une heure), une solution de (1:1) [10%

Na2S2O3:NaHCO3 (sat.)] (5 mL) est ajouté au mélange. Le tout est agité jusqu’à ce que

les deux phases soient claires. Les phases sont ensuite séparées et on extrait la phase

aqueuse avec de l’éther (3 X 10 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec

de l’eau (10 mL), une solution saturée en NaHCO3 (10 mL) et NaC1 (10 mL) et séchées

sur du Na2SO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite pour donner une huile (84

mg, 78% rend.) ne nécessitant aucune purification. Rf: 0.40 (25% EtOAc\Hexane); IR:

2928, 2856, 1719, 1258, 1102, 836, 779 cm1; RMN 1H (400 MHz, CDC13) 9.83 (t, J=

1 Hz, 1H, OHCCH2-), 7.14 (s, 4H, -C6H4-), 4.16 (s, 2H, -CH2C(O)CH2OTBS), 2.97-2.88

(m, 4H, -CH2C6H4CH-), 2.85-2.75 (m, 4H, -CH2CH2C6H4CH2CH2-), 0.93 (s, 9H,

-OSi(Me)2C(CH3)3), 0.09 (s, 6H, -OSi(CH3)2t-Bu); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13)

210.6, 202.1, 139.4, 138.5, 129.0, 128.8, 69.9, 45.7, 40.2, 29.2, 28.1, 26.2, 18.7, -5.07;

Analyse élémentaire: Calculé pour C19H30O3SiH2O: C, 64.73; H, 9.15; Obtenu: C,

64.58; H, 9.06; HRMS-CI: Calculé pour [M+Na] C19H30NaO3Si: 357.18564; Obtenu:

357.18544.

1-(Benzyloxy)-4-j4-(3-hydroxybutyl)phénylJ butan-2-one (33)

À une solution de 25 (730 mg, 2.35 mmol) dans l’éther (30 mL) à -100 °C, on ajoute

l’iodure de méthylmagnésium (900 tL, 2.52 mmol), goutte-à-goutte sans que la

température interne du mélange réactionnel ne varie de plus de 5 °C. Le mélange résultant

est réchauffé à -78 °C, puis agité pendant 30 minutes. Ensuite, le milieu réactionnel est

réchauffé à -20 °C et il est agité de nouveau, pendant 30 minutes. On ajoute une solution

saturée de NH4CI (10 mL) au mélange réactionnel à -20 °C. Les phases sont séparées et
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on extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 X 10 mL). Les phases organiques

combinées sont lavées avec de l’eau (15 mL), une solution de iN HCI (15 mL), une

solution saturée en NaHCO3 (15 mL) et NaCI (15 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash

(10% EtOAc\Hexane) pour donner une huile (208 mg, 27% rend.). Rf : 0.10 (25%

EtOAc\Hexane); IR: 3408, 2925, 2861, 1722, 1514, 1454, 1372, 1077, 739 cnï’; RMN

‘H (400 MHz, CDC13) 7.40-7.32 (m, 5H, -OCH2C6H5), 7.17 (d, J 8 Hz, 2H, -C6H4-),

7.13 (d, J 8 Hz, 2H, -C6H4-), 4.58 (s, 2H, -OCH2Ph), 4.05 (s, 2H, -C(O)CH2OBn),

3.88-3.80 (m, 1H, H3CCH(OH)CH2-), 2.93-2.88 (m, 2H, -C6H4CH2-), 2.84-2.79 (m, 2H,

-C6H4CH2CH2-), 2.77-2.62 (m, 2H, -CH2C6H4-), 1.84-1.70 (m, 2H, H3CCH(OH)CH2-),

1.5$ (br s, 1H, H3CCH(OR)CH2-), 1.25 (d, J= 6Hz, 3H, H3CCH(OH)CH2-); RMN ‘3C

(100 MHz, CDC13) 207.8, 139.6, 137.9, 136.8, 128.2 (2C), 128.0, 127.7, 127.6, 74.8,

73.0, 67.1, 40.5, 40.3, 3 1.3, 28.5, 23.3; HRMS-CI: Calculé pour [M+Na] C2,H26NaO3:

349.1779; Obtenu: 349.1774.

°OBn °OBn

1 -Benzyloxy-4- [4-(3-oxobutyl)phénylïbutan-2-one (34)

À une solution de DMP (405 mg, 0.960 mmol) dans le CH2C12 (7 mL), on ajoute la

solution de l’alcool 33 (208 mg, 0.640 mmol) dans le CH2C12 (3 mL). Lorsque la réaction

est terminée par analyse sur CCM (deux heure), une solution de (1:1) [10%

Na2S2O3:NaHCO3 (sat.)] (5 mL) est ajouté au mélange. Le tout est agité jusqu’à ce que

les deux phases soient claires. Les phases sont ensuite séparées, et on extrait la phase

aqueuse avec de l’éther (3 X 10 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec

de l’eau (10 mL), une solution saturée en NaHCO3 (10 mL) et NaCI (10 mL) puis séchées

sur du Na2SO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite pour donner une huile (200

mg, 96% rend.) ne nécessitant aucune purification. Rf: 0.20 (25% EtOAc\Hexane); IR:
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2923, 1715, 1516, 1366, 1159, 1077, 740, 699 crn’; RMN ‘H (400 MHz, CDCl3)7.40-

7.32 (m, 5H, -OCH2C6H5), 7.11 (s, 4H, -C6H4-), 4.58 (s, 1H, -OCH2Ph), 4.05 (s, 2H,

-C(O)CH2OBn), 2.92-2.86 (m, 4H, -CH2C6H4CH2-), 2.82-2.74 (m, 4H,

- CH2CH2C6H4CH2CH2-), 1.25 (s, 3H, H3CC(O)CH2-); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13)

207.7 (2C), 138.4, 138.2, 136.7, 128.2, 128.12, 128.07, 127.7, 127.6, 74.8, 73.0, 44.8,

40.3, 29.7, 28.9, 28.4; HRMS-CI: Calculé pour [M+Na] C21H24NaO3: 347.1616;

Obtenu: 347.1617.

TIpsoCt1°
[23] [35]

[3-(4-(3-((Benzyloxy)méthyl)but-3-ènyl)phényl)propoxyltriisopropylsilane (35)

Une solution de bis(triméthylsilyl)amidure de sodium (49 mg, 0.27 mmol) et de bromure

de méthyltriphénylphosphonium (95 mg, 0.26 mmol) dans le THF (2 mL) est agité une

heure, sous argon. Ensuite, on ajoute la solution de 23 (110 mg, 0.235 mmol) dans le

THF (2 mL). Le tout est agité pendant deux heures de plus. Le solvant est évaporé sous

pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash avec un dépôt solide (1%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (70 mg, 64% rend.).

À un mélange de chlorotris(triphényÏphosphine)rhodium (6 mg, 0.07 mmol) et de

triphénylphosphine (76 mg, 0.29 mmol), on ajoute la solution de 23 (115 mg, 0.240

mmol) dans le THF (4 mL) et l’isopropanol (190 jiL, 2.4$ mmol). À la solution rouge

résultante est ajoutée une solution de triméthylsilyldiazométhane dans l’éther (70 jiL,

0.39 mmol). Le tout est agité deux heures, à la température ambiante. On ajoute lOxone®

(178 mg) et le NaHCO3 (24 mg) et on chauffe le milieu à 60 °C pendant une heure. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash

avec un dépôt solide (85 mg, 74 % rend.). Rf: 0.30 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2941,

2864, 1454, 1099, 1070, 882, 732, 680 cm’; RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.40-7.39



108

(m, 4H, -OCH2CfI5), 7.38-7.31 (m, 1H, -OCH2C6H5), 7.16 (s, 4H, -C6H4-), 5.13 (s, 1H,

-CH2C(=CH2)CH2OBn), 5.03 (s, 1H, -CH2C(=CH2)CH2OBn), 4.54 (s, 2H, -OCH2Ph-),

4.03 (s, 2H, -CH2OBn), 3.76 (t, J = 6 Hz, 2H, TIPSOCH2CH2-), 2.80 (t, J = 8 Hz, 2H,

-C6H4CH2-), 2.72 (t, J = $ Hz, 2H, -CH2C6H4-), 2.44 (t, J = 8 Hz, 2H, -C6H4CH2CH2-),

1.89 (tt, J= 8, 6Hz, 2H, TIP$OCH2CH2-), 1.14-1.11 (br s, 21H, ((CH3)2C1-I)3$iOCH2-);

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 146.1, 140.2, 139.6, 138.8, 128.9, 128.8, 128.7, 128.1,

128.0, 112.6, 73.7, 72.4, 63.1, 35.4, 35.2, 34.2, 32.1, 18.5, 12.5; HRMS-CI: Calculé pour

[M+H] C30H47O2Si : 467.33398; Obtenu : 467.33420.

BflOQ BnOQ’
[30] [36]

j4-(4-(3-(Benzyloxy)propyl)phényl)-2-méthylènebutoxyj (tert-butyl)diméthylsilane

(36)

Une solution de bis(triméthylsilyl)amidure de sodium (59 mg, 0.31 mmol) et de bromure

de méthyltriphénylphosphonium (112 mg, 0.311 mmol) dans le THF (2 mL) est agité une

heure, sous argon. Ensuite, on ajoute la solution de 30 (120 mg, 0.281 mmol) dans le

THF (2 mL). Le tout est agité pendant deux heures de plus. Le solvant est évaporé sous

pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash avec un dépôt solide (2%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (74 mg, 62% rend.).

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (8 mg, 0.008 mmol) et de

triphénylphosphine (83 mg, 0.32 mmol), on ajoute la solution de 30 (116 mg, 0.270

mmol) dans le THF (5 mL) et l’isopropanol (210 tL, 2.74 mmol). À la solution rouge

résultante est ajoutée une solution de triméthylsilyldiazométhane dans l’éther ($0 jiL,

0.45 mmol). Le tout est agité deux heures à la température ambiante. Le solvant est

évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash avec un

dépôt solide (2% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (86 mg, 75 % rend.). R1
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:0.30(10% EtOAc\Hexane); IR: 2928, 2856, 1454, 1252, 1100, 908, 835, 775, 731 cm’;

RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.41-7.40 (m, 4H, C6H5CH2O-), 7.38-7.3 1 (rn, 1H,

C6H5CH2O-), 7.15 (s, 4H, -C6H4-), 5.12 (br s, 1H, -CH2C(=CH2)CH2OTBS), 4.92 (br s,

1H, -CH2C(=CH2)CH2OTBS), 4.56 (s, 2H, -CH2C(O)CH2OTBS), 4.14 (s, 2H, PhCH2O-

), 3.55 (t, J=z 6 Hz, 2H, BnOCH2-), 2.82-2.72 (rn, 4H, -CH2C6H4CH2-), 2.37 (t, J= 8 Hz,

2H, -C6H4CH2CH2-), 2.02-1.95 (m, 2H, BnOCH2CH2-), 0.9$ (s, 9H, -OSi(Me)2C(CH3)3),

0.13 (s, 6H, -OSi(CH3)2t-Bu); RMN 13C (100 MHz, CDC13) 148.7, 139.9, 139.8, 139.1,

128.9, 128.8, 128.7,128.1, 128.0, 109.4, 73.3, 70.0, 66.5, 35.0, 34.5, 32.4, 31.9, 26.4,

18.8, -4.90; HRMS-CI: Calculé pour [M+H] C27H41O2Si: 425.28703; Obtenu:

425.28789.

oc
117] [37]

4- 14-(But-3-ènyl)phényllbutan-2-one (37)

Une solution de bis(triméthylsilyl)amidure de sodium (105 mg, 0.580 mmol) et de

bromure de rnéthyltriphénylphosphonium (211 mg, 0.5 90 mmol) dans le THF (3 mL) est

agité une heure sous argon. Ensuite, on ajoute la solution de l’aldéhyde 17 (10$ mg,

0.530 mmol) dans le THF (2 mL) et le tout est agité pendant deux heures. Le solvant est

évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash avec un

dépôt solide (5% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (71 mg, 66 % rend.).

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (13 mg, 0.014 mmol) et de

triphénylphosphine (177 mg, 0.670 mrnol), on ajoute la solution de 17 (113 mg, 0.559

mmol) dans le THF (6 mL) et l’isopropanol (50 tL, 0.61 mmol). À la solution rouge

résultante est ajoutée une solution de triméthylsilyldiazornéthane dans l’éther (186 fiL,

0.782 mmol). Le mélange est agité deux heures à température ambiante sous argon. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash
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avec un dépôt solide (5% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide ($6 mg, $0 %

rend.). R1: 0,50 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2925, 1716, 1515, 1364, 160 cm1; RMN 1H

(400 MHz, CDCI3) 7.12 (s, 4H, -C6H4-), 5.86 (ddt, J= 17, 10, 7, 1H, H2CCHCH2-),

5.05 (d, J= 17, 1H, H2C=CHCH2-), 4.9$ (d, J 10, 1H, H2C=CHCH2-), 2.90-2.86 (m,

2H, -C6H4CH-), 2.78-2.74 (m, 2H, -CH2C(O)CH3), 2.71-2.67 (rn, 2H, -CH2C6H4-), 2.40-

2.33 (m, 2H, H2C=CHCH2-), 2.15 (s, 3H, -CH2C(O)CH3); RMN 13C (100 MHz, CDC13)

207.9, 139.5, 138.2, 13$.0, 128.4, 128.0, 114.7, 45.1, 35.4, 34.8, 29.9, 29.2; HRM$-CI:

Calculé pour [M+Na] C14H18NaO : 225.1251; Obtenu: 225.1249.

oc
[18] [38]

1-[4-(But-3-ènyl)pliényljpentan-3-one (3$)

Une solution de NaHMDS (103 mg, 0.55 mrnol) et de Ph3PCH3Br (198 mg, 0.54 mmol)

dans le THF (5 mL) est agité une heure sous argon. On ajoute la solution de 1$ (109 mg,

0.499 mmol). Le tout est agité pendant deux heures. Le solvant est évaporé sous pression

réduite et le produit purifié par chromatographie flash avec un dépôt solide (2.5%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (53 mg, 49% rend.).

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (15 mg, 0.016 mmol) et de

triphénylphosphine (177 mg, 0.670 mrnol), on ajoute la solution de 1$ (127 mg, 0.580

mmol) dans le THF (5 mL) et l’isopropanol (50 tL, 0.65 mmol). À la solution rouge

résultante est ajoutée une solution de triméthylsilyldiazométhane dans l’éther (145 îiL,

0.820 mmol). Le mélange est agité deux heures à température ambiante sous argon. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash

avec un dépôt solide (2.5% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (92 mg, 73 %

rend.). Rf: 0.30 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2938, 1710, 151$, 1412, 1372, 1113, 823

cm1; RIVE 1H (400 MHz, CDC13) 7.13 (s, 4H, -C6H4-), 5.88 (ddt, J= 17, 10, 7, 1H,
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H2C=CHCH2-), 5.10-4.99 (m, 2H, H2C=CHCH2-), 2.93-2.88 (ni, 2H, -C6H4CH2-), 2.77-

2.68 (m, 4H, -CH2C6H4-, -CH2C(O)Et), 2.47-2.35 (rn, 4H, -C(O)CH2CH3, H2C=CHCH2-

), 1.08 (t, J= 7 Hz, 3H, -C(O)CH2CH3); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 211.2, 140.0,

139.0, 138.6, 129.0, 128.7, 115.3, 44.4, 36.6, 36.0, 35.4, 29.8, 8.21; HRMS (MAB):

Calculé pour [M] C15H200 : 216.151415; Obtenu: 216.151367.

Ph

[19] [39]

3-(4-But-3-ènylphényl)-1-phénylpropan-1-one (39)

Une solution de bis(triméthylsilyl)amidure de sodium (91 mg, 0.50 mmol) et de bromure

de méthyltriphénylphosphonium (17$ mg, 0.499 mmol) dans le THF (3 mL) est agité une

heure, sous argon. Ensuite, on ajoute la solution de 19 (120 mg, 0.45 1 mmol) dans le

THF (2 mL). Le tout est agité pendant deux heures de plus. Le solvant est évaporé sous

pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash avec un dépôt solide (1%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (43 mg, 36% rend.).

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (14 mg, 0.015 mmol) et de

triphénylphosphine (147 mg, 0.560 mmol), on ajoute la solution de 19 (134 mg, 0.500

mmol) dans le THf (5 mL) et l’isopropanol (45 fiL, 0.59 mmol). À la solution rouge

résultante est ajoutée une solution de triméthylsilyldiazométhane dans l’éther (125 1iL,

0.700 mmol). Le tout est agité pendant deux heures. On ajoute de l’Oxone® (344 mg) et

du NaHCO3 (47 mg) et on chauffe le mélange résultant à 60 °C pour deux heures. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash

avec un dépôt solide (1% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (110 mg, $3 %

rend.). Rf: 0.35 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2924, 2854, 1684, 1448, 1202, 975, 911, 724,

690 cm’; RMN 1H (400 MHz, CDC13) 8.01-7.97 (rn, 2H, -C(O)C6H5), 7.59 (tt, J= 7,

1.3 Hz, 1H, -C(O)C6H5), 7.51-7.45 (m, 2H, -C(O)C6H5), 7.21 (d, J= $ Hz, H, -C6H4-),
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7.15 (d, J= 8Hz, H, -C5H4-), 5.89 (ddt, J = 17, 10, 7Hz, 1H, CH2=CHCH2-), 5.11-4.98

(m, 2H, CH2=CHCH2-), 3.35-3.30 (m, 2H, -CH2C(O)Ph), 3.09-3.0 (m, 2H, -C6H4CH2-),

2.74-2.69 (m, 2H, -CH2C6H4-), 2.42-2.35 (ni, 2H, CH2=CHCH2-); RMN ‘3C (100 MHz,

CDCÏ3) 199.8, 140.1, 139.1, 138.6, 137.3, 133.5, 129.03, 129.01, 128.8, 128.5, 115.3,

41.0, 36.0, 35.4, 30.2; HRMS-CI: Calculé pour [M+H] C19H210: 265.15869; Obtenu:

265.15858.

r_JlOBn

[25] [40]

1-[Benzyloxy)-4-(4-(but-3-ènyl)phényllbutan-2-one (40)

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (8 mg, 0.09 mmol) et de

triphénylphosphine (96 mg, 0.37 mrnol), on ajoute la solution de 25 (103 mg, 0.330

mmol) dans le THf (4 mL) et l’isopropanol (30 1iL, 0.39 mmol). À la solution rouge

résultante est ajoutée une solution de triméthylsilyldiazométhane dans l’éther (85 !IL,

0.48 mmol). Le tout est agité deux heures, à la température ambiante. Le solvant est

évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash avec un

dépôt solide (5% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (71 mg, 70 % rend.). Rf

0.35 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2925, 2856, 1723, 1437, 1102, 913 cm1; RMN 1H (400

MHz, CDC13) 7.39-7.34 (m, 5H, -0CH2C6H5), 7.14 (s, 4H, -C6H4-), 5.89 (ddt, J 17,

10, 7 Hz, 1H, H2C=CHCH2-), 5.11-5.00 (ni, 2H, H2C=CHCH2-), 4.59 (s, 2H,

-OCH2C6H5), 4.06 (s, 2H, -C(O)CH2OBn), 2.96-2.90 (m, 2H, -C6H4CH2CH2-), 2.85-2.76

(m, 2H, -C6H4CH2CH2-), 2.74-2.69 (ni, 2H, -CH2CH2C6H4-), 2.43-2.35 (m, 2H,

H2C=CHCH2-); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) ô 208.5, 140.2, 13 8.64, 13 8.56, 137.6,

129.0 (2C), 128.7, 128.5, 128.4, 115.3, 75.6, 73.8, 41.1, 36.0, 35.4, 29.3; HRTvIS-CI:

Calculé pour [M+Na]’ C21H24NaO2: 331.16685; Obtenu : 331.16794.
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11OBn -JLoBfl

[25] [41]

1- [(4-(4-(But-3-ènyl)phényl)-2-méthylènebutoxy)métliyllbenzène (41)

Une solution de bis(triméthylsilyl)amidure de sodium (63 mg, 0.33 mmol) et de bromure

de méthyltriphénylphosphonium (119 mg, 0.320 mmol) dans le THF (2 mL) est agité une

heure, sous argon. On ajoute ensuite une solution de l’aldéhyde 25 (87 mg, 0.28 mmol)

dans le THF (2 mL) puis on agite le mélange réactionnel pendant deux heures de plus. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash

avec un dépôt solide (5% EtOAc\Hexane) pour donner une huile (39 mg, 45% rend.). Rj:

0.60 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2926, 2854, 1640, 1514, 1453, 1095, 907, 735 cnï’;

RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.38-7.36 (m, 4H, -OCH2C6H5), 7.35-7.28 (m, 1H,

-OCH2C6H5), 7.13 (s, 4H, -C6H4-), 5.8$ (ddt, J= 17, 10, 7 Hz, 1H, H2C=CHCH2-), 5.11-

4.98 (m, 4H, H2C=CHCH2-, -C(=CH2)CH2OBn), 4.51 (s, 2H, -OCH2C6H5), 4.00 (s, 2H,

-C(=CH2)CH2OBn), 2.80-2.76 (m, 2H, -C6H4CH2CH2-), 2.72-2.68 (m, 2H, -CH2C6H4-),

2.44-2.35- (m, 4H, -CH2CH2C6H4CH2CH2-); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 145.5,

139.24, 139.18, 138.2, 138.1 (2C), 128.2, 128.1, 127.6, 127.4, 114.7, 112.0, 73.1, 71.8,

35.4, 34.8 (2C), 33.6; HRMS-CI: Calculé pour [M+H] C22H270 : 307.20564; Obtenu:

307.20519.

}OTBS

[32] [42]

1-(tert-Butyldïméthylsilyl)-4-[4-(but-3-ényl)phényl] butan-2-one (42)

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (8 mg, 0.008 mmol) et de

triphénylphosphine (90 mg, 0.34 mmol), on ajoute la solution de 32 (103 mg, 0.210

mmol) dans le THf (5 mL) et l’isopropanol (26 jiL, 0.34 mmol). À la solution rouge
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résultante est ajoutée une solution de triméthylsilyldiazornéthane dans l’éther (76 îiL,

0.43 mmol). Le tout est agité deux heures, sous argon à la température ambiante. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash

avec un dépôt solide (2% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (80 mg, 78 %

rend.). Rf: 0.40(10% EtOAc\Hexane); IR: 2929, 2856, 1718, 1252, 1154, 1101, 845, 777

cm’; RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 6 7.14 (s, 4H, -C6H4-), 5.89 (ddt, J = 17, 10, 7, 1H,

H2C=CHCH2-), 5.10-4.99 (ni, 2H, H2C=CHCH2-), 4.17 (s, 2H, -CH2C(O)CH2OTBS),

2.952.89 (m, 2H, -C6H4CH2-), 2.86-2.81 (rn, 2H, -CH2C6H4-), 2.73-2.68 (m, 2H,

-C6H4CH2CH2-), 2.42-2.35 (m, 2H, H2C=CHCH2-),0.94 (s, 9H, -O$i(Me)2C(CH3)3), 0.10

(s, 6H, -OSi(CH3)2t-Bu); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 210.7, 140.1, 138.8, 138.6,

129.0, 128.7, 115.3, 69.9, 40.4, 36.0, 35.4, 29.3, 26.2, 18.7, -5.07; HRMS-CI: Calculé

pour [M+H] C,9H31O3Si: 357.18564; Obtenu: 357.18544.

-}OTBS _jLOTBS

[32] [43]

tert-Butyl [4-(4-(but-3-ènyl)phényl)-2-méthylènebutyljdiméthylsilane (43)

Un mélange de NaHMDS (64 mg, 0.33 rnrnol) et de Ph3PCH3Br (122 mg, 0.33 mmol)

dans le THF (3 mL) est agité à la température ambiante pendant une heure. On ajoute la

solution de 32 (96 mg, 0.29 mmol) dans le THF (2 mL) et le tout est agité pendant deux

heures. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par

chromatographie flash avec un dépôt solide (1% EtOAc\Hexane) pour donner une huile

(19 mg, 20% rend.). Rf: 0.80 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2928, 2856, 1641, 1515, 1463,

1252, 1106, 837 cm’; RMN ‘H (400 MHz, CDC13)6 7.14 (s, 4H, -C6H4-), 5.90 (ddt,J=

17, 10, 7, 1H, H2C=CHCH2-), 5.10-4.99 (rn, 4H, H2C=CHCH2-, -C(=CH2)CH2OTBS),

4.12 (s, 2H, -C(=CH2)CH2OTBS), 2.80-2.68 (m, 4H, -CH2C6H4CH2-), 2.43-2.32 (m, 4H,

-CH2CH2C6H4CH2CH2-), 0.95 (s, 9H, -OSi(Me)2C(CH3)3), 0.10 (s, 6H, -O$i(CH3)2t-Bu);

R.IvN ‘3c (100 MHz, CDC13) 6 148.7, 140.0, 139.7, 138.7, 128.8, 128.7, 115.2, 109.4,
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66.4, 36.0, 35.4, 35.0, 34.4, 26.4, 18.8, -4.92; HRMS-CI: Calculé pour [M+Hf

C21H35OSi: 33 1.24517; Obtenu: 33 1.24449.

°OBn OBn

4- [4-(3-((Benzyloxy)méthyl)but-3-ènyl)phényll butan-2-one (44)

Un mélange de NaHMDS (65 mg, 0.34 mmol) et de Ph3PCH3Br (114 mg, 0.31 mmol)

dans le THF (3 mL) est agité à température ambiante pendant une heure. On ajoute la

solution de 34 (92 mg, 0.28 mmol) dans le THf (2 mL) et le tout est agité de nouveau

pendant deux heures. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par

chromatographie flash avec un dépôt solide (5% EtOAc\Hexane) pour donner une huile

(60 mg, 66% rend.).

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (7 mg, 0.008 mmol) et de

triphénylphosphine (86 mg, 0.33 mmol), on ajoute la solution de 34 (96 mg, 0.296 mmol)

dans le THF (4 mL) et l’isopropanol (25 jiL, 0.33 mmol). À la solution rouge résultante

est ajoutée une solution de triméthylsilyldiazornéthane dans l’éther (95 jiL, 0.414 mmol).

Le tout est agité pendant deux heures. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le

produit purifié par chromatographie flash avec un dépôt solide (5% EtOAc\Hexane) pour

donner une huile limpide (79 mg, 83 % rend.). Rf: 0.10 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2923,

2856, 1715, 1453, 1364, 1095, 738, 698 cni1; RIVIN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 7.38-7.37

(m, 4H, -OCH2C6H5), 7.34-7.29 (m, 1H, -OCH2C6H5), 7.12 (s, 4H, -CJ14-), 5.11 (s, 1H,

-C(=CH2)CH2OBn), 5.00 (s, 1H, -C(=CH2)CH2OBn), 4.52 (s, 2H, -OCH2Ph), 4.01 (s,

2H, -C(=CH2)CH2OBn), 2.91-2.87 (m, 2H, -CH2C6H4-), 2.79-2.75 (m, 4H,

-CH2CH2C6H4CH2-), 2.39-2.43 (m, 2H, -C6H4CH2CH2-), 2.16 (s, 3H, H3CC(O)CH2-);

ii’rt.i uc (100 MHz, CDC13) 6 207.8, 145.2, 139.4, 138.03, 137.99, 128.1, 128.0, 127.9,
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127.3, 127.2, 111.9, 72.8, 71.6, 44.9, 34.5, 33.3, 29.7, 29.0; HRM$-CI: Calculé pour

[M+Na] C22H26NaO2: 345.1827; Obtenu: 345.1825.

TIPSOQ0
TIPSOQ

[7J [45J

1,1,1-Trifluoro-4-t4-(3-triisopropylsilanyloxypropyl)phényllbutan-2-oI (45)

À une solution de 7 (2.1 1 g, 6,00 mmol) dans le DME (6 mL), on ajoute le fluorure de

césium (28 mg, 0,28 mmol), préalablement activé et le TM$CF3 (970 1tL, 6,60 mmol). Le

mélange résultant est agité pendant quatre heures. On ajoute une solution de 2N HCI (3

mL) au milieu réactionnel et il est agité une heure de plus. Les phases sont séparées et on

extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 X 10 mL). Les phases organiques combinées

sont lavées avec une solution saturée en NaC1 (20 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash

(20% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (1.74 g, 69% rend.). Rf: 0,10 (25%

EtOAc\Hexane); IR: 3290, 2943, 2867, 1464, 1277, 1166, 1131, 883 cm1; RMN 1H (400

MHz, CDCI3) 7.19 (d, J 9 Hz, 2H, -C6H4-), 7.16 (d, J 9 Hz, 2H, -C6H4-), 4.00-3.86

(m, 1H, -CH(OH)CF3), 3.75 (t, J = 6 Hz, 2H, TIPSOCH2-), 2.96-2.89 (m, 1H,

-C6H4CH2-), 2.80-2.70 (m, 1H, -C6H4CH2-), 2.73 (t, 2H, J= 9 Hz, - CH2C6H4-), 2.24 (br

s, 1H, -CH(OR)CF3), 2.11-1.85 (m, 4H, TIPSOCH2CH2-), 1.18-1.05 (m, 21H,

((CH3)2CH)3SiOCH2-); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 140.9, 138.0, 129.2, 128.8, 125.6

(q, J= 282 Hz), 69.9 (q, J= 31 Hz), 63.0, 35.1, 32.1, 31.4, 30.8, 18.4, 12.4; RMN ‘9F

(282 MHz, CDC13) -$0.3 (d, J = 7 Hz); HRMS-CI: Calculé pour [M-Hf

C22H36F3O2Si : 417.24422; Obtenu : 417.24375.

OH O

fCF3
TIPSO--Ç

[45] [46]
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1,1 ,1-Trifluoro-4- [4-(3-triisopropylsilanyloxypropyl)phénylj butan-2-one (46)

À une solution de DMP (560 mg, 2.00 rnmol) dans du DCM (15 mL), on ajoute la

solution de 45 (276 mg, 0.660 mmol) dans du DCM (5 mL), et le mélange résultant est

agité deux heures. On ajoute l’autre portion du réactif de DMP (560 mg, 2.00 mmol) au

mélange réactionnel et il est agité pendant deux heures. Une solution de (1:1) tlO%

Na2S203:NaHCO3 (sat.)] (20 mL) est ajouté au mélange et on agite jusqu’à ce que les

deux phases soient claires. Les phases sont ensuite séparées et on extrait le produit avec

de l’éther (3 X 15 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau (20

mL) puis une solution saturée en NaC1 (20 mL) et séchées sur du Na2$04. Le solvant est

évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash (20%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile (250 mg, 91% rend.). Rf: 0.40 (25%

EtOAc\Hexane); IR: 2943, 2866, 1764, 1463, 1206, 1138, 1103, 1057, 993, 882, 734

cm1; RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.25 (d, J= $ Hz, 2H, -C6H4-), 7.19 (d, J= 8 Hz,

2H, -C6H4-), 3.82 (t, J 6 Hz, 2H, TIP$OCH2-), 3.10 (t, J 7 Hz, 2H, -C6H4CH2-), 3.03

(t, J= 7 Hz, 2H, -CH2C(O)CF3), 2.80 (t, J= 8 Hz, 2H, -CH2C6H4-), 1.99-1.92 (m, 2H,

TIPSOCH2CH2-), 1.24-1.02 (m, 21H, ((CH3)2CR)3SiOCH2-); RMN ‘3C (100 MHz,

CDC13) 191.0 (q, J= 35 Hz), 141.2, 137.0, 129.3, 128.6, 116.0 (q, J= 292 Hz), 62.9,

38.6, 35.2, 32.1, 28.4, 18.4, 12.5; RIVIN 19F (282 MHz, CDC13) -79.7. HRMS-CI:

Calculé pour [M+H] C22H36F3O2Si : 417.243 12; Obtenu : 417.24201.

TIPSOQ

[46] [47]

1,1,1-Trifluoro-4-[4-(3-hydroxypropyl)phénylJbutan-2-one (47)

À une solution du composé 46 (130 mg, 0.31 mrnol) dans le MeCN (5 mL), on ajoute la

solution de Hf (48% wt dans FI2O) (125 jiL, 3.48 mmol). Lorsque la réaction est
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terminée par analyse sur CCM (une heures), le mélange réactionnel est versé dans une

une solution saturée de NaHCO3 (20 mL). Le tout est agité pendant 30 min. Les phases

sont ensuite séparées, et on extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 X 15 mL). Les

phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau (20 mL) puis une solution saturée

en NaHCO3 (20 mL) et en NaC1 (20 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le solvant est

évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chrornatographie flash (20%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile (77 mg, 95% rend.). Rf: 0.10 (25%

EtOAc\Hexane); IR: 3306, 2940, 1762, 1168, 1138, 1056, 83$ cnï1; RMN 1H (400 MHz,

CDC13) 7.18-7.13 (rn, 4H, -CJ14-), 3.70 (t, J 6 Hz, 2H, HOCH2-), 3.06 (t, J= 7 Hz,

2H, -C6H4CH2-), 2.98 (t, J 7 Hz, 2H, -CH2C(O)CF3), 2.71 (t, J= 8 Hz, 2H, -CH2C6H4-

), 1.78-1.98 (m, 2H, HOCH2CH2-), 1.54 (br s, 1H, HOCH2CH2-); RMN ‘3C (100 MHz,

CDC13) 190.4 (t, J= 35 Hz), 139.8, 136.3, 128.4, 127.9, 115.1 (q, 1= 292 Hz), 61.9,

37.8, 33.8, 3 1.2, 27.5; RMN 19F (282 MHz, CDC13) -79.6; HRM$-CI: Calculé pour

[M-H2O] C13H13F30 $ 243.0987; Obtenu: 243.0991.

[47j [48]

3-[4-(4,4,4-Trifluoro-3-oxobutyl)phényllpropanal (48)

À une solution de DMP (322 mg, 0.760 mrnol) dans le CH2C12 (7 mL) on ajoute la

solution de 47 (182 mg, 0.700 mmol) dans le CH2C12 (3 mL) et on agite pendant une

heure. Une solution de (1:1) [10% Na2$2O3:NaHCO3 (sat.)Ï (15 mL) est ajouté au

mélange. Le tout est agité jusqu’à ce que les deux phases soient claires. Les phases sont

ensuite séparées, et on extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 X 10 mL). Les phases

organiques combinées sont lavées avec de l’eau (20 mL) puis une solution saturée en

NaC1 (20 mL) et séchées sur du Na2$04. Le solvant est évaporé sous pression réduite

pour donner une huile jaune (160 mg, 89% rend.) ne nécessitant aucune purification. Rf:

0.20 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2931, 1762, 1722, 1206, 1169, 113$, 1059 cm’; RMN

‘H (400 MHz, CDC13) 9.83 (t, J= 1 Hz, 1H, OHCCH2-), 7.16 (s, 4H, -C6H4-), 3.10-



119

3.04 (m, 2H, -CH2C6H4-), 3.01-2.94 (rn, 4H, -CH2CH2C(O)Cf3), 2.82-2.77 (m, 2H,

OHCCH2-); R1\’N ‘3C (100 MHz, CDC13) 202.0, 191.1(q, J = 35 Hz), 139.2, 137.7,

129.1, 128.9, 115.9 (q, J= 292 Hz), 45.6, 38.5, 28.2, 28.1; RMN 19F (282 MHz, CDC13)

-79.7; HRMS-CI : Calculé pour [M-Hf C13H12f302 : 257.07949; Obtenu: 257.07976.

F3C_Xf’

1,1,1-Trifluoro-4-t4-(3-oxobutyl)pliényllbutan-2-one (49)

À une solution de l’aldéhyde 17 (682 mg, 3.34 mmol) dans le THF (20 mL), on ajoute en

deux temps (à une heure d’intervalle), le TMSCF3 (510 pi, 3.35 mmol) et le TBAF,

préalablement asséché (15 mg, 0.057 mmol). Lorsque la réaction est terminée par analyse

sur CCM (une heure), on ajoute une solution de 10% HC1 (2 mL) au mélange réactionnel

et on agite 30 min. Les phases sont séparées, et on extrait la phase aqueuse avec de

l’éther (3 X 10 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec l’eau (10 mL),

une solution saturée en NaHCO3 (10 mL) et NaC1 (10 mL) et séchées sur du MgSO4.

À une solution de DMP (4.72 g, 11.1 mmol) dans le CH2C12 (20 mL), on ajoute le

mélange brut dans le CH2C12 (10 mL). Lorsque la réaction est terminée par analyse sur

CCM (une heure), on ajoute une solution de [10% Na2S2O3:NaHCO3 sat.] (1:1) (20 mL)

au milieu réactionnel. On agite le mélange jusqu’à ce que les deux phases redeviennent

claires. Les phases sont séparées, et on extrait la phase aqueuse avec de l’Et20 (3 X 25

mL). Les phases organiques combinées, sont lavées avec de l’eau (30 mL) et une solution

saturée en NaC1 (30 mL) et séchées sur du MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression

réduite et le produit purifié par chromatographie flash (20% EtOAc\Hexane) pour donner

une huile limpide (405 mg, 47 % rend.). Rf: 0,15 (10% EtOAc\}Iexane); IR: 3387, 2832,

1705, 1362, 1166, 1053 cm’; RlVll’ 1H (400 MHz, CDCI3) 7.12 (s, 4H, -C6H4-), 3.04 (t,

J= 7 Hz, 2H, -C6H4CH2-), 2.96 (t, J= 7 Hz, 2H, -CH2C6H4-), 2.88 (t, J= 7.5 Hz, 2H,
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-C6H4CH2CH2-), 2.75 (t, J= 7.5 Hz, 2H, -CH2CH2C6H4-), 2.15 (s, 3H, -CH2C(O)CH3);

RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 208.5, 191.5 (q, J= 35 Hz), 139.8, 137.4, 129.0, 128.8,

116.1 (q, J= 292 Hz), 45.5, 38.5, 30.4, 29.7, 28.3; RIVIN ‘9F (282 MHz, CDC13) -72.6;

HRMS-CI : Calculé pour [M+HJ C14H16f302 : 273.10969; Obtenu: 273.11023.

F3CyJ

1- 14-(4,4,4-Trifluoro-3-oxobutyl)phénylJ pentan-3-one (50)

À une solution de 12 (502 mg, 2.30 rnmol) dans le THf (25 mL) à O OC, on ajoute du

TM$CF3 (410 tL, 2.70 mmol), puis la solution de TBAF (1.OM dans le THF) (230 jiL,

0.230 mmol). Le mélange résultant est réchauffé à température ambiante, puis agité

pendant une heure. On effectue de nouveau une deuxième addition de TM$CF3 (110 pi,

0.65 mmol) et de la solution de TBAF (45 tL, 0.045 rnmol). Le mélange est agité une

heure de plus. Une solution de 2N HC1 (3 mL) est ajoutée au mélange résultant, puis le

milieu est agité pour 30 minutes. Les phases sont séparées et on extrait la phase aqueuse

avec de l’éther (3 X 20 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau

(10 mL), une solution saturée en NaHCO3 (10 mL) et NaC1 (10 mL) et séchées sur du

Na2SO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite.

À une solution de DMP (2.23 g, 6.67 mmol) dans le CH2CI2 (15 mL), on ajoute le

mélange brut dans le CH2C12 (10 mL). Lorsque la réaction est terminée par analyse sur

CCM (une heure), une solution de [10% Na2S2O3:NaHCO3 sat.] (1:1) (20 mL) est ajouté

au mélange réactionnel. Ce dernier est agité jusqu’à ce que les deux phases redeviennent

claires. Les phases sont séparées et on extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 X 20

mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau (40 mL) et une solution

saturée en NaC1 (40 mL) et séchées sur du MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression

réduite pour donner une huile limpide (586 mg, 89% rend.) ne nécessitant aucune
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purification. R1: 0,25 (25% EtOAc\Hexane); IR: 3421, 2940, 1762, 1711, 1169, 1137,

1055, 819 cm1; RMN 1H (400 MHz, CDCÏ3) 7.13 (s, 4H, -C6H4-), 3.05 (t, J 7 Hz,

2H, -C6H4CH2-), 2.97 (t, J 7 Hz, 2H, -CH2C6H4-), 2.90 (t, J 7 Hz, 2H,

-CH2C(O)CH2CH3), 2.74 (t, J = 7 Hz, 2H, F3CC(O)CH2-), 2.43 (q, J = 7 Hz, 2H,

-C(O)CH2CH3), 1.07 (t, J = 7 Hz, 3H, -C(O)CH2CH3); RMN 13C (100 MHz, CDC13)

211.4, 191.1 (q, J= 35 Hz), 140.0, 137.4, 129.1, 128.8, 115.9 (q, J 292 Hz), 44.2, 38.5,

36.5, 29.8, 28.2, 8.14; RMN ‘9F (282 MHz, CDC13) -79.7; HRM$-CI: Calculé pour

[M+H] C15H18F302 : 287.12534; Obtenu: 287.12542.

F3CQ

Ph

1,1,1-Trifluoro-4- [4-(3-oxo-3-phénylpropyl)pliénylJ butan-2-one (51)

À une solution de l’aldéhyde 19 (346 mg, 1.30 rnrnol) dans le THF (5 mL), on ajoute en

deux temps (à une heure d’intervalle) le TM$Cf3 (200 jiL, 1.31 rnmol), puis le TBAF,

préalablement asséché, (46 mg, 0.17 mmol). Lorsque la réaction est terminée par analyse

sur CCM (une heures), on ajoute une solution de 10% HC1 (1 mL) au mélange

réactionnel et on agite pendant 30 min. Les phases sont séparées et on extrait la phase

aqueuse avec de l’éther (3 X 10 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec

l’eau (10 mL), une solution saturée en NaHCO3 (10 mL) et NaC1 (10 mL) et séchées sur

duMgSO4.

À une solution de DMP (1.49 g, 3.93 mmol) dans le CH2C12 (10 mL), on ajoute le

mélange brut dans le CH2C12 (10 mL). Lorsque la réaction est terminée par analyse sur

CCM (deux heures), on ajoute une solution de [10% Na2$203:NaHCO3 sat.] (1:1) (15

mL) au milieu réactionnel. On agite le mélange jusqu’à ce que les deux phases

redeviennent claires. Les phases sont séparées et on extrait la phase aqueuse avec du Et20

(3 X 15 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau (15 mL) et une
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solution saturée en NaCI (15 mL) et séchées sur du Mg804. Le solvant est évaporé sous

pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash (10% EtOAc\Hexane)

pour donner une huile limpide (132 mg, 45 % rend.). Rf: 0.30 (25% EtOAc\Hexane); IR:

3425, 2928, 1762, 1682, 1204, 1171, 1139, 977, 691 cm’; RIVIN ‘H (400 MHz, CDC13)

8.01-7.97 (m, 2H, -C(O)C6H5), 7.59 (tt, J= 7, 1 Hz, 1H, -C(O)C6H5), 7.52-7.46 (m, 2H,

-C(O)C6H5), 7.23 (d, J 8 Hz, 2H, -C6H4-), 7.16 (d, J= 8 Hz, 2H, -C6H4-), 3.35-3.30

(m, 2H, -CH2COPh), 3.10-3.05 (m, 4H, f3CC(O)CH2CH2-), 2.96-3.1 (m, 2H, -C6H4CH2-)

RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 199.7, 19 1.2 (q, J= 35 Hz), 140.1, 137.4, 137.2, 133.6,

129.2, 129.1, 128.9, 128.5, 115.9 (q, J= 292 Hz), 40.8, 38.5, 30.1, 28.3; RMN ‘9F (282

MHz, CDC13) -79.6; HRMS-CI: Calculé pour [M+H] C19H,3F302: 335.12534;

Obtenu: 335.12538.

TIPSOQ’
,p5QQCF3

[46] [52]

[3-(4-(3-(Trifluorométhyl)but-3-ènyl)pliényl)propoxyJtriïsopropylsilane (52)

Une solution de bis(triméthylsilyl)amidure de sodium (51 mg, 0.28 mmol) et de bromure

de méthyltriphénylphosphonium (101 mg, 0.282 rnmol) dans le THf (2 mL) est agité une

heure, sous argon. Ensuite, on ajoute la solution de 46 (105 mg, 0.252 mmol) dans le

THF (2 mL). Le tout est agité pendant deux heures de plus. Le solvant est évaporé sous

pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash avec un dépôt solide (1%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (80 mg, 77% rend.).

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (7 mg, 0.08 mmol) et de

triphénylphosphine (79 mg, 0.30 mmol), on ajoute la solution de 46 (113 mg, 0.270

mmol) dans le THF (4 mL) et l’isopropanol (25 jiL, 0.33 mmol). À la solution rouge

résultante est ajoutée une solution de triméthylsilyldiazométhane dans l’éther (70 jiL,

0.38 mmol). On agite le milieu réactionnel pendant deux heures. On ajoute de lOxone®
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(185 mg) et du NaHCO3 (25 mg) et on chauffe le mélange résultant à 60 oc pendant deux

heures. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par

chromatographie flash avec un dépôt solide (0.5% EtOAc\Hexane) pour donner une huile

limpide (94 mg, 83 % rend.). Rf: 0.70 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2942, 2866, 1463,

1166, 1120, 882 cm1; PJ\4N 1H (400 MHz, cDC13) 7.19 (d, J= 8 Hz, 2H, -c6H4-),

7.13 (d, J = $ Hz, 2H, -c6H4-), 5.72 (s, 1H, -CH2C(=CH2)CF3), 5.34 (s, 1H,

-CH2C(=CH2)CF3), 3.76 (t, J = 6 Hz, 2H, TIP$OCH2-), 2.85 (t, J = 8 Hz, 2H,

-C6H4CH2-), 2.73 (t, J $ Hz, 2H, -CH2C6H4-), 2.54 (t, J 8 Hz, 2H,

-CH2C(=CH2)Cf3), 1.93-1.86 (m, 2H, TIPSOCH2CH2-), 1.15-1.09 (m, 21H,

((CH3)2CH)3SiOCH2-); R1VIN ‘3C (100 MHz, CDCÏ3) 139.9, 137.3 (t, J = 15 Hz),

128.2, 127.9, 123.5 (q, J = 274 Hz), 117.7 (q, J= 6 Hz), 62.2, 34.3, 33.0, 31.3, 30.9,

29.9, 17.7, 11.6; RIVN 19F (282 MHz, CDC13) -68.9. HRMS-CI: Calculé pour [M+H]

C23H38F3OSi : 415.26385; Obtenu : 415.26370.

jfCF3

[48] [53]

1-(But-3-ènyl)-4-[3-(trïfluorométhyl)but-3-ènyl]benzène (53)

Une solution de bis(triméthylsilyl)amidure de sodium (88 mg, 0.46 mmol) et de bromure

de méthyltriphénylphosphonium (196 mg, 0.440 mmol) dans le THF (2 mL) est agité une

heure, sous argon. Ensuite, on ajoute la solution de l’aldéhyde 4$ (102 mg, 0.390 mmol)

dans le THF (2 mL). Le tout est agité pendant deux heures. Le solvant est évaporé sous

pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash avec un dépôt solide (1%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile incolore (20 mg, 20% rend.).

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (9 mg, 0.01 mmol) et de

triphénylphosphine (108 mg, 0.406 mmol), on ajoute la solution de 48 (95 mg, 0.36$

mmol) dans le THf (4 mL) et l’isopropanol (35 pi, 0.41 mmol). À la solution rouge
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résultante est ajoutée une solution de trirnéthylsilyldiazométhane dans l’éther (120 1iL,

0.515 mmol). Le tout est agité pendant deux heures. On ajoute de l’Oxone® (265 mg) et

du NaHCO3 (36 mg) et on chauffe le mélange résultant à 60 oc pour deux heures. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chrornatographie flash

avec un dépôt solide (1% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (36 mg, 39 %

rend.). Rf: 0.75 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2919, 2850, 1164, 1118, 842, 645 cm1; RiVfl’

‘H (400 MHz, cDcl3) ô 7.15 (br s, 4H, -C6H4-), 5.89 (ddt, J = 17, 10, 7 Hz, 1H,

H2c=cHcH2-), 5.71 (br s, 1H, -cH2c(=cH2)cF3), 5.33-5.32 (m, 1H, -CH2C(=cH2)cF3),

5.10-5.05 (m, 1H, H2C=CHCH2-), 5.03-4.99 (rn, 1H, H2C=CHCH2-), 2.86-2.8 1 (m, 2H,

-C6H4CH2-), 2.74-2.70 (m, 2H, -cH2c6H4-), 2.55-2.5 1 (m, 2H, -CH2C(=CH2)cF3), 2.47-

2.37 (m, 2H, H2c=cHCH2-); RIVll 13C (100 MHz, cDCl3) ô 140.2, 138.6, 138.4, 138.2

(q, J= 29 Hz), 129.0, 128.7, 120.6 (q, J= 274 Hz), 118.5 (q, J= 6 Hz), 115.3, 36.0, 35.4,

33.8, 31.7; RMN 19f (282 MHz, CDC13) ô -68.9; Calculé pour [M+Ag] C15H17AgF3:

361.0327; Obtenu: 361.0327.

[481 [55]

3-[4-(3-(Trifluorométliy1)but-3-ènyI)phényIpropan-1-oI (55)

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (10 mg, 0.0 11 mmol) et de

triphénylphosphine (102 mg, 0.390 rnmol), on ajoute la solution de 48 (101 mg, 0.39

mmol) dans le THF (5 mL) et l’isopropanol (30 viL, 0.39 mrnol). À la solution rouge

résultante est ajoutée une solution de trirnéthylsilyldiazornéthane dans l’éther (70 iiL,

0.39 mmol). Le tout est agité une heure, à température ambiante. Le solvant est évaporé

sous pression réduite.

À une solution de NaBH4 (10 mg, 0.26 rnrnol) dans le MeOH (2 mL), on ajoute la

solution du mélange du brut dans le MeOH (2 mL). Le mélange résultant est agité
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pendant deux heures. On ajoute ensuite de l’eau (5 mL) puis les phases sont ensuite

séparées. On extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 X 10 mL). Les phases organiques

combinées sont lavées avec de l’eau (25 mL) et une solution saturée en NaC1 (25 mL) et

séchées sur du Na2SO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié

par chrornatographie flash avec un dépôt solide (20% EtOAc\Hexane) pour donner une

huile limpide (10 mg, 10% rend.). Rf: 0.05 (10% EtOAc\Hexane); IR: 3313, 2933, 2863,

1333, 1165, 1120 cm’; RIVIN 1H (400 MHz, CDC13) 7.18-7.13 (m, 4H, -C6H4-), 5.70

(br s, 1H -CH2C(=CH2)CF), 5.33-5.32 (m, 1H, -CH2C(=CH2)Cf3), 3.70 (t, J= 6 Hz, 2H,

HOCH2CH2-), 2.83 (t, J= 8 Hz, 2H, -C6H4CH2-), 2.71 (t, J= $ Hz, 2H, -CH2C6H4-), 2.52

(t, J = 8 Hz, 2H, -CH2C(=CH2)CF3), 1.95-1.88 (m, 2H, HOCH2CH2-), 1.48 (br s, 1H,

HOCH2CH2-); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 139.3, 137.7, 137.4 (q, J= 29 Hz), 128.2,

128.0, 123.4 (q, J= 274 Hz), 117.7 (q, J= 6Hz), 61.9, 33.9, 33.0, 31.3, 30.9; RMN 19F

(282 MHz, CDC13) -68.9; Calculé pour [M-H] C14H16F30: 259.1310; Obtenu:

259.1304.

F3CQ F3C

4- 14-(3-Trifluorométhylbut-3-ènyl)phénylJbutan-2-one (56)

Une solution de NaHMDS (79 mg, 0.43 mmol) et de Ph3PCH3Br (155 mg, 0.44 mmol)

dans le THF (4 mL) est agité une heure sous argon. On ajoute la solution de 49 (106 mg,

0.390 mmol). Le tout est agité pendant deux heures. Le solvant est évaporé sous pression

réduite et le produit purifié par chromatographie flash avec un dépôt solide (3%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (66 mg, 63% rend.).

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (10 mg, 0.0 10 mmol) et de

triphénylphosphine (119 mg, 0.44$ mmol), on ajoute la solution de 49 (111 mg, 0.408

mmol) dans le THF (4 mL) et l’isopropanol (35 pi, 0.45 mmol). À la solution rouge
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résultante est ajoutée une solution de triméthylsilyldiazométhane dans l’éther (140 pi,

0.571 mmol). Le mélange est agité deux heures à température ambiante sous argon. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash

avec un dépôt solide (3% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (87 mg, 79 %

rend.). Rf: 0,10 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2932, 1717, 1362, 1165, 1124 cm’; RMN 1H

(400 MHz, CDC13) 7.14 (s, 4H, -C6H4-), 5.70 (br s, 1H, F3CC(CH2)CH2-), 5.32 (br s,

1H, F3CC(=CH2)CH2-), 2.92-2.88 (rn, 2H, -C6H4CH2-), 2.84-2.76 (m, 4H,

-CH2C6H4CH2CH2-), 2.52 (t, J 8 Hz, 2H, F3CC(=CH2)CH2-), 2.17 (s, 3H,

-CH2C(O)CH3); RIVN 13C (100 MHz, CDC13) 207.7, 138.5, 138.0, 137.3 (q, 1= 29 Hz),

128.1, 128.0, 123.4 (q, J= 274 Hz), 117.8 (q, J = 6 Hz), 44.8, 32.9, 30.8, 29.7, 28.9;

RMN ‘9f (282 MHz, CDC13) -68.9; HRMS-CI: Calculé pour [M+H] C15H18F30:

271.13043; Obtenu: 271.13063.

F3CQ F3C

1- [4-(3-(Trifluorométhyl)but-3-ènyl)phényljpentan-3-one (57)

Une solution de bis(triméthylsilyl)amidure de sodium (61 mg, 0.32 rnmol) et de bromure

de méthyltriphénylphosphoniurn (111 mg, 0.3 00 mmol) dans le THF (3 mL) est agité une

heure, sous argon. Ensuite, on ajoute la solution de 50 (79 mg, 0.28 mmol) dans le THF

(2 mL). Le tout est agité pendant deux heures de plus. Le solvant est évaporé sous

pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash avec un dépôt solide (1%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (36 mg, 46% rend.).

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodiurn (8 mg, 0.009 mmol) et de

triphénylphosphine (86 mg, 0.326 mmol), on ajoute la solution de 50 (85 mg, 0.297

mmol) dans le THF (4 mL) et l’isopropanol (25 tL, 0.33 mmol). À la solution rouge
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résultante est ajoutée une solution de trirnéthylsilyldiazométhane dans l’éther (100 pi,

0.41$ mmol). Le mélange est agité deux heures à température ambiante sous argon. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash

avec un dépôt solide (2.5% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (72 mg, $5 %

rend.). Rf: 0,25 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2935, 1714, 1416, 1164, 1115, 943 cnï’;

RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.14 (s, 4H, -C6H4-), 5.70 (s, 1H, F3CC(=CH2)CH2-), 5.32

(s, 1H, F3CC(=CH2)CH2-), 2.90 (t, J = $ Hz, 2H, -C6H4CH2-), 2.82 (t, J = $ Hz, 2H,

-C6H4CH2CH2-), 2.74 (t, J = $ Hz, 2H, F3CC(=CH2)CH2CH2-), 2.51 (t, J = $ Hz, 2H,

F3CC(=CH2)CH2-), 2.43 (q, J = 7 Hz, 2H, -C(O)CH2CH3), 1.07 (t, J = 7 Hz, 3H,

-C(O)CH2CH3); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 210.5, 138.9, 138.2, 137.6 (q, J = 29

Hz), 129.3, 128.3, 123.6 (q, J 274 Hz), 118.0 (q, J= 6 Hz), 43.7, 36.0, 33.2, 3 1.0, 29.3,

7.59; RMN ‘9f (282 MHz, CDCI3) -68.9; HRMS-CI: Calculé pour [M+H]

C,6H20F30 : 285.14608; Obtenu : 285.14594.

F3CO F3C

3- 14-(3-(trffluorométhyl)but-3-ènyl)phényl]-1-pliénylpropan-1-one (52)

Un mélange de NaHMD$ (68 mg, 0.35 rnmol) et de Ph3PCH3Br (125 mg, 0.340) dans le

THF (3 mL) est agité une heure. On ajoute la solution de 51(103 mg, 0.3 10 mmol) dans

le THf (2 mL). Le tout est agité deux heures de plus. Le solvant est évaporé sous

pression réduite et le produit purifié par chrornatographie flash avec un dépôt solide (1%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (72 mg, 70% rend.).

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodiurn (8 mg, 0.009 mmol) et de

triphénylphosphine (99 mg, 0.3$ mmol), on ajoute la solution de 51(114 mg, 0.341

rnmol) dans le THF (4 mL) et l’isopropanol (30 pi, 0.3$ mmol). À la solution rouge

résultante est ajoutée une solution de trirnéthylsilyldiazométhane dans l’éther (110 pL,
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0.480 rnmol). Le tout est agité pendant deux heures. On ajoute de l’Oxone® (245 mg) et

du NaHCO3 (35 mg) et on chauffe le mélange résultant à 60 °C pour deux heures. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash

avec un dépôt solide (1% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (85 mg, 75 %

rend.). Rj: 0.30 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2928, 1686, 1449, 1167, 1124, 735 cm’;

RIVIN ‘H (400 MHz, CDC13) 8.02-7.98 (m, 2H, -C(O)C6H5), 7.59 (tt, J = 7, 1 Hz, 1H,

-C(O)CJ15), 7.52-7.46 (m, 2H, -C(O)C6H5), 7.23 (d, J= 8 Hz, 2H, -C6H4-), 7.16 (d, J=

8 Hz, 2H, -C5H4-), 5.71 (br s, 1H, F3CC(=CH2)CH2-), 5.33-5.32 (m, 1H,

F3CC(=CH2)CH2-), 3.3 5-3.30 (m, 2H, -C6H4CH2-), 3.08 (t, J = 7 Hz, 2H, -CH2C(O)Ph),

2.86-2.8 1 (m, 2H, -CH2C6H4-), 2.52 (t, J 8 Hz, 2H, F3CC(=CH2)CH2-); RT4vTN ‘3C (100

MHz, CDC13) 199.1, 139.0, 138.2, 137.6 (q, J= 28 Hz), 136.7, 132.9, 128.45, 128.39,

128.39, 127.9, 123.2 (q, J= 274 Hz), 118.0 (q, J= 6Hz), 40.3, 33.2, 31.1, 29.5; RMN

‘9F (282 MHz, CDC13) -68.9; HRMS-CI: Calculé pour [M+H] C20H20F30:

333.14608; Obtenu: 333.14596.

TIPso TIPso

[5] [59]

j3-(4-(3-Bromopropyl)phényl)propoxyJtriisopropylsilane (59)

À une solution de DDQ (4.42 g, 19.5 mmol) et de PPh3 (5.10 g, 19.4 mmol) dans le

CH2CI2 (120 mL), on ajoute le TBABr (6.26 g, 19.4 mmol) au mélange réactionnel. Le

tout est agité pendant 15 minutes. La solution de 5 (5.67 g, 16.2 mmol) dans le CH2C12

(40 mL) est ajouté au milieu réactionnel et elle est agitée 15 minutes de plus. Le solvant

est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash avec un

dépôt solide (10% EtOAc\Hexane) pour donner une huile (4.94 g, 74% rend.). Rf: 0,40

(5% EtOAc\Hexane); IR: 2941, 2864, 1462, 1103, 882 cm’; RMN ‘H (400 MHz,

CDC13) 7.14 (d, J= 8 Hz, 2H, -CJ14-), 7.11 (d, J= 8 Hz, 2H, -C6H4-), 3.72 (t, J= 6

Hz, 2H, ((CH3)2CH)3SiOCH2-), 3.40 (t, J= 7 Hz, 2H, -CH2CH2Br), 2.75 (t, 1= $ Hz, 2H,

-CH2C6H4-), 2.69 (t, J = 8 Hz, 2H, -C6H4CH2-), 2.20-2.13 (m, 2H, -CH2CH2Br), 1.89-
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1.82 (m, 2H, TIPSOCH2CH2-), 1.10-1.07 (ni, 21H, ((CH3)2CH)3SiOCH2-); RMN 13C

(100 MHz, CDC13) 140.3, 139.5, 129.0, 128.8, 63.0, 35.1, 34.7, 34.0, 33.6, 32.1, 18.4,

12.4; HRM$-CI : Calculé pour {M+H] C21H38BrOSi : 413.18698; Obtenu: 413.18723.

F0

difluoroacétate 61d’éthyle

2,2-Difluoro-N-méthoxy-N-méthylacétamide (61)

À un mélange de difluoroacétate d’éthyle (500 pL, 4.76 mmol) et de chlorure de N,O

diméthylhydroxylamine (801 mg, 8.04 mmol) dans le THF (35 mL) à -78 °C, on ajoute le

chlorure d’isopropylmagnésiurn (5 mL, 13.8 mmol) goutte-à-goutte sans que la

température interne du mélange réactionnel ne varie de plus de 5 °C. Le mélange résultant

est réchauffé à O °C, puis agité pendant une heure. On ajoute ensuite une solution saturée

de NH4C1 (25 mL) au mélange réactionnel à O °C. Les phases sont séparées et on extrait

la phase aqueuse avec de l’éther (3 X 25 mL). Les phases organiques combinées sont

lavées avec de l’eau (30 mL), 10% HC1 (30 mL), une solution saturée en NaHCO3 (30

mL) et NaCl (30 mL) puis séchées sur du Na2$04. Le solvant est évaporé sous pression

réduite et le produit purifié par chromatographie flash (5% EtOAc\Hexane) pour donner

une huile incolore (298 mg, 45% rend.). Rf: 0.20 (25% EtOAc\Hexane); IR: 1694, 1464,

1340, 1150, 1058, 982, 933 cnï’; RIVIN 1H (400 MHz, CDC13) 6.28 (t, 1= 54Hz, 1H,

F2CHC(O)-), 3.76 (s, 3H, -N(CH3)OCH3), 3.26 (s, 3H, -N(CH3)OCH3); RIVIN ‘3C (100

MHz, CDC13) 162.7 (t, JCF = 27 Hz), 106.7 (t, JC-F = 245 Hz), 62.6, 32.6; RMN 19F

(282 MHz, CDC13) -127.4 (d, 54 Hz); HRMS-CI: Calculé pour [M+H] C4H3F2N02:

140.05 16; Obtenu: 140.05 17.

Br

rlPso TlPSO

[59] [62]
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[3-(4-(3-Iodopropyl)phényl)propoxyJtriisopropylsilane (62)

Au mélange du bromoalcane 59 (4.94 g, 12.0 rnmoÏ) dans l’acétonitrile (120 mL), on

ajoute l’iodure de sodium (9.83 g, 65.6 mrnol) et le 15-Crown-5 (50 jiL, 0.25 mmol). Le

tout est surmonté d’un réfrigérant et chauffé à reflux pendant 12 heures. Le mélange

réactionnel est filtré sur un verre fritté en lavant avec de l’éther (3 X 30 mL). Le filtrat est

évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash (3%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide incolore (4.78 g, 87 % rend.). Rf: 0,60

(10% EtOAc\Hexane); IR: 2940, 2864, 1462, 1102, 1066, 882, 680 cm’; RIVIN 1H (400

MHz, CDC13) 6 7.17 (d, J 8 Hz, 2H, -C6H4-), 7.14 (d, J 8 Hz, 2H, -C6H4-), 3.75 (t, J

6 Hz, 2H, ((CH3)2CH)3SiOCH2-), 3.20 (t, J = 7 Hz, 2H, -CH2CH2I), 2.75-2.70 (m, 4H,

-CH2C6H4CH2-), 2.15 (qn, 2H, J= 7 Hz, -CH2CH2I), 1.92-1.85 (ni, 2H, -CH2CH2C6H4-),

1.13-1.09 (m, 21H, ((CH3)2CR)3SiOCH2-); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 139.9, 137.2,

128.3, 128.1, 62.2, 35.4, 34.6, 34.4, 31.3, 17.7, 11.7, 6.16; HRMS-CI: Calculé pour

[M+H] C21H38IOSi :461.17311; Obtenu:461.17357.

TIPSOQ TIPSOQ

[62] [601

1,1-Difluoro-5-[4-(3-triisopropylsilanyloxypropyl)phénylJpentan-2-one (60)

À un mélange de l’iodoalcane 62 dans un mélange [3:2] (n-Pentane:Éther) (60 mL) à -7$

°C, on ajoute le t-BuLi (18.0 mL, 15.3 rnmol) goutte-à-goutte sans que la température

interne du mélange réactionnel ne varie de plus de 5 °C. Le tout est agité 5 min. à -7$ °C.

Le mélange résultant est réchauffé à la température ambiante, puis agité pendant une

heure. Le mélange réactionnel est ramené à -78 °C et on ajoute la solution de 2,2-

difluoro-N-méthoxy-N-méthylacétamide X (975 mg, 7.01 mmol) dans un mélange [3:2]

(n-Pentane:Éther) (15 mL), goutte-à-goutte sans que la température interne du mélange

réactionnel ne varie de plus de 5 °C. Le tout est agité pour 5 min à -78 °C. Le mélange
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résultant est réchauffé à O °C puis agité pour 30 minutes. On ajoute ensuite une solution

saturée de NH4C1 (65 mL) au mélange réactionnel à O °C. Le milieu est réchauffé à la

température ambiante. Les phases sont séparées et on extrait la phase aqueuse avec de

l’EtOAc (3 X 40 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution de

iN HC1 (40 mL), de l’eau (40 mL), une solution saturée en NaHCO3 (40 mL) et NaCI (40

mL) et séchées sur du MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit

purifié par chromatographie flash (5% EtOAc\Hexane) pour donner une huile incolore

(2.36 g, 78% rend.). Rf: 0,30 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2942, 2865, 1728, 1463, 1103,

1064, 882, 687 cm’; RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.1$ (d, J 8 Hz, 2H, -C6H4-), 7.12

(d, J = 8 Hz, 2H, -C6H4-), 5.68 (t, J = 54 Hz, 1H, -C(O)CIIF2), 3.76 (t, J = 6 Hz, 2H,

((CH3)2CH)3SiOCH2-), 2.75-2.65 (m, 6H, -CH2C6H4CH2CH2CH2C(O)CHF2), 2.04-1.97

(m, 2H, -C6H4CH2CH2-), 1.92-1.86 (m, 2H, TIP$OCH2CH2-), 1.14-1.10 (m, 21H,

((CH3)2CR)3SiOCH2-); RMN 13C (100 MHz, CDC13) 199.3 (t, J= 26 Hz), 139.8, 137.8,

122.3, 128.0, 109.5 (t, J= 253 Hz), 62.2, 34.9, 34.4, 34.0, 31.3, 23.6, 17.7, 11.7; RMN
l9 (282 MHz, CDC13) -127.4 (d, 46 Hz); HRMS-CI: Calculé pour [M+Hf’

C23H39f202$i : 413.268 19; Obtenu : 413.26804.

TIPSOQ HOQ

1601 [631

1,1-Difluoro-5-[4-(3-liydroxypropyl)phényl]pentan-2-one (63)

À une solution de 60 (2.2 1 g, 5.36 mmol) dans le MeCN (55 mL), on ajoute la solution de

HF (48% wt dans H20) (2.00 mL, 55.6 mrnol). Lorsque la réaction est terminée par

analyse sur CCM (une heures), le mélange réactionnel est transvidé dans une solution

saturée de NaHCO3 (60 mL). Le tout est agité pendant 30 minutes. Les phases sont

séparées et on extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 X 45 mL). Les phases

organiques combinées sont lavées avec de l’eau (40 mL), puis une solution saturée en

NaHCO3 (40 mL) et NaC1 (40 mL) et séchées sur du Na2$04. Le solvant est évaporé sous

pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash (25% EtOAc\Hexane)
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pour donner une huile (1.03 g, 75% rend.). Rf: 0,15 (25% EtOAc\Hexane); IR: 338$,

2934, 2864, 1726, 1515, 1396, 1253, 1048, 911, 730 cnï’; RIVIN ‘H (400 MHz, CDCÏ3)

7.21 (d, J= $ Hz, 2H, -C6H4-), 7.19 (d, J= 8 Hz, 2H, -C6H4-), 5.70 (t, J= 54Hz, 1H,

-C(O)CIIF2), 3.69 (t, J = 6 Hz, 2H, (HOCH2CH2-), 2.73-2.63 (m, 6H,

-CH2C6H4CH2CH2CH2C(O)CHF2), 2.04-1.86 (m, 5H, HOCH2CH2CH2C6H4CH2CH2-);

RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 200.2 (t, J= 26Hz), 140.1, 138.9, 129.0, 128.9, 110.2 (t,

J= 253 Hz), 62.6, 35.8, 34.8, 34.6, 32.1, 24.3; RMN ‘9F (282 MHz, CDCÏ3) -127.5 (d,

54 Hz); HRMS-CI: Calculé pour [M+Na] C14H,8F2NaO2: 279.11671; Obtenu:

279.11653.

HOJL1
r_CHF2

[63] [64)

3- [4-(5,5-Difluoro-4-oxopentyl)phényl]propanal (64)

À une solution de DMP (1.61 g, 3.80 rnmol) dans le CH2C12 (30 mL), on ajoute la

solution de l’alcool 63 (943 mg, 3.68 mmol) dans le CH2C12 (10 mL). Lorsque la réaction

est terminée par analyse sur CCM (une heures), une solution de (1:1) [10%

Na2S2O3:NaHCO3 (sat.)J (50 mL) est ajouté au mélange. Le tout est agité jusqu’à ce que

les deux phases soient claires. Les phases sont ensuite séparées, et on extrait la phase

aqueuse avec de l’éther (3 X 30 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec

une solution saturée en NaHCO3 (30 mL) et NaC1 (30 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le

solvant est évaporé sous pression réduite pour donner une huile limpide ($51 mg, 91%

rend.) ne nécessitant aucune purification. Rf: 0,30 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2933, 1743,

1720, 1515, 1404, 1060, 1019 cm’; RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 9.84 (s, 1H,

OHCCH2-), 7.15 (d, J= $ Hz, 2H, -CJ14-), 7.12 (d, J= $ Hz, 2H, -CJ14-), 5.68 (t, J= 54

Hz, 1H, -C(O)CHF2), 2.96 (t, J= $ Hz, 2H, -CH2C6H4-), 2.79 (t, J= $ Hz, 2H, OHCCH2-

), 2.69 (t, J= 8 Hz, 2H, -C6H4CH2-), 2.65 (t, J $ Hz, 2H, -CH2C(O)CHF2), 2.02-1.94

(m, 2H, -C6H4CH2CH2-); RMN ‘3C (100 MHz, CDCÏ3) 202.2, 200.0 (t, J = 26 Hz),

139.4, 138.6, 129.1, 128.8, 110.2 (t, J= 253 Hz), 45.7, 35.7, 34.7, 28.1, 24.2; RMN ‘9f
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(282 MHz, CDCI3) -127.5 (d, 54 Hz); HRMS-CI: Calculé pour [M+Na]

C,4H,6F2NaO2: 277.10106; Obtenu : 277.10153.

TIPSOQ
[11] [651

t3-(4-(2-(2-Méthyl-1,3-dîoxolan-2-yl)éthyt)phényl)propoxyltriîsopropylsilane (65)

Au mélange de la cétone 11 (4.33 g, 12.0 mmol) dans le toluène (120 mL), on ajoute

l’éthylène glycol (1.35 mL, 24.2 rnmol) et lep-TsOH (52 mg, 0.27 mrnol). On surmonte

le ballon avec un réfrigérant et un collecteur d’eau Dean-$tark. On chauffe à reflux

pendant 12 heures. Le mélange résultant est refroidi à la température ambiante. On ajoute

de l’eau (60 mL). Les phases sont ensuite séparées, et on extrait la phase aqueuse avec de

l’éther (3 X 50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau (70 mL),

une solution saturée en NaHCO3 (70 mL) et NaCl (70 mL) et séchées sur du MgSO4. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash

(5% EtOAc\Hexane) pour donner une huile jaunâtre (4.23 g, 87 % rend.). Rf: 0,60 (25%

EtOAc\Hexane); IR: 2943, 2866, 1514, 1463, 1378, 1106, 1059 cm’; RIVFN ‘H (400

MHz, CDC13) 7.16 (s, 4H, -C6H4-), 4.07-3.97 (m, 4H, -CH2C(-OCH2CH2O-)CH3), 3.76

(t, J = 6 Hz, 2H, ((CH3)2CH)3SiOCH2-), 2.77-2.70 (rn, 4H, -CH2C6H4CH2-), 2.03-1.98

(m, 2H, -C6H4CH2CH2-), 1.94-1.84 (rn, 2H, - CH2CH2C6H4-), 1.42 (s, 3H, -CH2C

(-OCH2CH2O-)CH3), 1.15-1.09- (m, 21H, ((CH3)2CR)3$iOCH2-); RIVII’1 13C (100 MHz,

CDC13) 140.2, 139.8, 128.9, 128.6, 110.2, 65.2, 63.1, 41.6, 35.2, 32.1, 30.3, 24.4, 18.5,

12.5; Analyse élémentaire: Calculé pour C24H42O3Si: C, 70.88; H, 10.41; Obtenu: C,

70.89; H, 10.91.
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HOQ
[65] 1661

3- t4-(2-(2-Méthyl-1,3-dioxolan-2-yl)éthyl)phényll propan-1-ol (66)

À une solution de l’acétal 65 (3.48 g, 8.56 mrnol) dans le THF (90 mL), on ajoute la

solution de TBAF (1.OM dans le THF) (8.6 mL, 8.60 mmol). Lorsque la réaction est

terminée par analyse sur CCM (une heure), on ajoute une solution de 10% HC1 (12 mL)

et le tout est agité pendant 30 minutes. Les phases sont séparées, puis on extrait le produit

avec de l’éther (3 X 45 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau

(50 mL), une solution saturée en NaHCO3 (50 mL) et NaC1 (50 mL) puis séchées sur du

Na2$04. Le solvant est évaporer sous pression réduite et le produit purifié par

chromatographie flash (20% EtOAc\Hexane) pour donner une huile jaune (1.33 g, 62%

rend.). R: 0,15 (25% EtOAc\Hexane); IR: 3387, 2936, 2879, 1515, 1377, 1218, 1056,

754 cm1; RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.14 (s, 4H, -C6H4-), 4.05-3.96 (m, 4H, -CH2C

(-OCH2CH2O-)CH3), 3.69 (t, J 6 Hz, 2H, HOCH2-), 2.74-2.67 (m, 4H, -CH2C6H4CH2-

), 2.01-1.95 (m, 2H, -C6H4CH2CH2-), 1.93-1.85 (rn, 2H, - CH2CH2C6H4-), 1.70 (br s, 1H,

HOCH2-), 1.40 (s, 3H, -CH2C(-OCH2CH2O-)CH3); RMN 13C (100 MHz, CDCI3)

140.0, 139.6, 128.9, 128.8, 110.2, 65.2, 62.7, 41.5, 34.7, 32.1, 30.2, 24.4; HRMS-CI:

Calculé pour [M+H] C15H2303 : 251.16417; Obtenu: 251.16344.

[661 167]

2-[4-(3-Bromopropyl)pliénéthylJ-2-méthyl-1,3-dioxolane (67)

À un mélange de DDQ (1.27 g, 5.49 mmol) et de PPh3 (1.31 g, 4.95 mmol) dans le

CH2C12 (35 mL) on ajoute le TBABr (1.64 g, 5.09 mmol) au mélange réactionnel et le
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tout est agité pendant 15 minutes. On ajoute la solution de l’alcool primaire 66 (976 mg,

3.90 mmol) dans le CH2C12 (5 mL) au mélange réactionnel et le tout est agité pendant 15

minutes de plus. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par

chromatographie flash avec un dépôt solide (5% EtOAc\Hexane) pour donner une huile

limpide incolore (1.18 g, 97% rend.). Rf: 0,20 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2981, 2934,

2878, 1515, 1375, 1242, 1219, 1135, 1054, 861 cm’; RMN ‘H (400 MHz, CDC13) ô

7.19-7.13 (m, 4H, -C6H4-), 4.06-3.97 (m, 4H, -CH2C(-OCH2CH2O-)CH3), 3.42 (t, J 6

Hz, 2H, BrCH2-), 2.80-2.70 (rn, 4H, -CH2C6H4CH2-), 2.23-2.14 (rn, 2H, BrCH2CH2-),

2.02-1.97 (m, 2H, -C6H4CH2CH2-), 1.42 (s, 3H, -CH2C(-OCH2CH2O-)CH3); RMN ‘3C

(100 MHz, CDC13) ô 140.4, 138.3, 129.0, 128.9, 110.1, 65.2, 41.5, 34.7, 34.0, 33.7, 30.3,

24.5; Analyse élémentaire: Calculé pour C15H21BrO2: C, 57.52; H, 6.76; Obtenu: C,

57.69; H, 6.75; HRMS-CI: Calculé pour [M+HJ C,5H22BrO2: 313.07977; Obtenu:

313.08013.

[141 [68j

4- [4-(3-Bromopropyl)phéyllbutan-2-one (6$)

À un mélange de DDQ (2.68 g, 11.8 mrnol) et de PPh3 (3.22 g, 12.3 mmol) dans le

CH2CI2 (75 mL), on ajoute le TBABr (3.68 g, 11.4 rnmol) au mélange réactionnel et le

tout est agité pendant 15 minutes. Ensuite, on ajoute la solution de l’alcool primaire 14

(1.90 g, 9.22 mmol) dans le CH2C12 (15 mL) au milieu réactionnel. Le mélange est agité

pendant 15 minutes. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par

chromatographie flash avec un dépôt solide (5% EtOAc\Hexane) pour donner une huile

limpide (1.79 g, 72% rend.). Rf: 0,35 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2930, 1713, 1515, 1428,

1354, 1159, 805 cm’; RMN ‘H (400 MHz, CDC13) ô 7.14 (s, 4H, -C6H4-), 3.41 (t, J= 7

Hz, 2H, BrCH2CH2-), 2.89 (t, J = 7 Hz, 2H, -C6H4CH2-), 2.79-2.74 (m, 4H,

-CH2CH2C(O)CH3), 2.202.13 (m, 2H, BrCH2CH2-), 2.17 (s, 3H, -CH2C(O)CH3); RIVIN
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t3C (100 MHz, CDC13) 207.6, 138.4, 137.9, 128.3, 128.1, 44.8, 33.8, 33.2, 32.8, 29.7,

28.9; HRMS-CI : Calculé pour [M+H] C,3H,8BrO : 269.05355; Obtenu: 269.05354.

Br

[68] [69]

4- [4-(3-Iodopropyl)pliényll butan-2-one (69)

Au mélange du bromoalcane 68 (1.69 g, 6.29 mrnol) dans l’acétonitrile (65 mL), on

ajoute de l’iodure de sodium (5.24 g, 34.9 mmol) et du 15-Crown-5 (30 jiL, 0.15 mmol).

On surmonte le montage d’un réfrigérant et on chauffe à reflux pendant 12 heures. Le

mélange est filtré sur un verre fritté en lavant avec de l’éther (3 X 30 mL). Le filtrat est

évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash (10%

EtOAc\Hexane) pour donner une huile jaunâtre (1.74 g, 88 % rend.). Rf: 0,40 (25%

EtOAc\Hexane); IR: 2928, 1715, 1515, 1422, 1364, 1214, 1161 cnï’; RMN ‘H (400

MHz, CDCI3) 7.13 (s, 4H, -C6H4-), 3.18 (t, J= 7 Hz, 2H, ICH2CH2-), 2.91-2.87 (m,

2H, -C6H4CH2-), 2.79-2.75 (m, 2H, -CH2C(O)CH3), 2.71 (t, J 7 Hz, 2H, -CH2C6H4-),

2.17 (s, 3H, -CH2C(O)CH3), 2.07-2.15 (m, 2H, ICH2CH2-); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3)

207.6, 138.4, 137.8, 128.3, 128.1, 44.8, 35.4, 34.5, 29.7, 28.9, 6.1; HRM$-CI: Calculé

pour [M+H] C,3H,810 : 3 17.03968; Obtenu: 3 17.03968.

[69] [70]

2- t4-(3-IodopropyI)phénéthyll-2-méthyl-1 ,3-dioxolane (70)

Au mélange de l’iodoalcane 69 (1.74 g, 5.51 mmol) dans le benzène (55 mL), on ajoute

l’éthylène glycol (629 fiL, 11.1 mmol) et lep-TsOH (44 mg, 0.23 mrnol). On surmonte le
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montage avec un réfrigérant et un collecteur d’eau Dean-Stark. On chauffe à reflux

pendant 12 heures. Le mélange résultant est refroidi à la température ambiante. On ajoute

ensuite de l’eau (40 mL). Les phases sont ensuite séparées, et on extrait la phase aqueuse

avec de l’éther (3 X 30 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l’eau

(40 mL), une solution saturée en NaHCO3 (40 mL) et NaC1 (40 mL) et séchées sur du

MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite pour donner une huile légèrement

jaune (1.89 g, 95% rend.) ne nécessitant aucune purification. Rf: 0,50 (25%

EtOAc\Hexane); IR: 2932, 2876, 1514, 1375, 1213, 1055, 862 cm’; RMN 1H (400 MHz,

CDC13) 7.17 (d, J= 8 Hz, 2H, -C6H4-), 7.14 (d, J= 8 Hz, 2H, -C6H4-), 4.05-3.97 (m,

4H, -CH2C(-OCH7CH,O-)CH3), 3.19 (t, J = 7 Hz, 2H, ICH2CH2-), 2.74-2.70 (m, 4H,

-CH2C6H4CH2-), 2.18-2.10 (m, 2H, ICH2CH2-), 2.01-1.96 (m, 2H, -CH2C(-OCH2CH2O-

)CH3), 1.47 (s, 3H, -CH2C(-OCH2CH2O-)CH3); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) 139.7,

137.4, 128.2, 128.1, 109.3, 64.4, 40.7, 35.4, 34.6, 29.5, 23.7, 6.22; HRM$-CI: Calculé

pour [M+H] C15H22102 : 361.06590; Obtenu:361.06611.

TIPSOQ TIPSOQ1

[60] [71]

[3-(4-(4-(Difluorométhyl)pent-4-ènyl)phényl)propoxyjtriisopropylsilane (71)

Une solution de bis(triméthylsilyl)amidure de sodium (69 mg, 0.36 mrnol) et de bromure

de méthyltriphénylphosphonium (132 mg, 0.360 rnmol) dans le THF (2 mL) est agité

pendant une heure. Ensuite, on ajoute la solution de 60 (130 mg, 0.32 mmol) dans le THF

(3 mL). Le tout est agité pendant deux heures. Le solvant est évaporé sous pression

réduite et le produit purifié par chromatographie flash avec un dépôt solide (0.5%

Et20\Hexane) pour donner une huile incolore (116 mg, 90% rend.).

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (8 mg, 0.009 mmol) et de

triphénylphosphine (95 mg, 0.36 mrnol), on ajoute la solution de 60 (134 mg, 0.325

mmol) dans le THF (4 mL) et l’isopropanol (30 fiL, 0.36 mmol). À la solution rouge
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résultante est ajoutée une solution de trirnéthylsilyldiazométhane dans l’éther (105 pi,

0.456 mmol). Le tout est agité pendant deux heures. On ajoute de l’Oxone® (240 mg) et

du NaHCO3 (33 mg) et on chauffe le mélange résultant à 60 oc pour deux heures. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash

avec un dépôt solide (0.5% Et20\Hexane) pour donner une huile limpide (112 mg, 84 %

rend.). Rf: 0,60 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2924, 2865, 1462, 1098, 1026, $$2, 680 cnï1;

RMN ‘H (400 MHz, cDcl3) 7.20 (d, J = 8 Hz, 2H, -CJ14-), 7.16 (d, J 8 Hz, 2H,

-C6H4-), 6.07 (t, J = 56 Hz, 1H, -C(=CH2)CRF2), 5.42 (s, 1H, -c(=cH2)cHF2), 5.27 (s,

1H, -c(=cH2)cHF2), 3.7$ (t, J = 6 Hz, 2H, ((CH3)2CH)3SiOCH2-), 2.78-2.67 (m, 4H,

-cH2C6H4CH2-), 2.28 (t, J = 8 Hz, 2H, -CH2C(=CH2)CHF2), 1.97-1.85 (m, 4H,

-cH2cH2C6H4cH2CH2-), 1.17-1.12 (m, 21H, ((CH3)2C1-f)3$iOCH2-); RMN ‘3C (100

MHz, CDC13) 143.0 (t, J = 21 Hz), 140.3, 139.6, 129.0, 128.8, 117.4 (t, J = 10 Hz),

116.9 (t, J= 23$ Hz), 63.1, 35.5, 35.2, 32.2, 29.7, 28.6, 18.5, 12.5; RIVIN 19F (282 MHz,

CDC13) -116.0 ta, 56 Hz); HRMS-CI: Calculé pour [M+H] C23H4,F2OSi :411.28893;

Obtenu :411.28823.

[64] [72]

1-(But-3-ènyl)-4- [4-(difluorométliyl)pent-4-ènyl]benzène (72)

Un mélange de NaHMD$ (76 mg, 0.40 mrnol) et de Ph3PCH3Br (139 mg, 0.380 mmol)

dans le THf (3 mL) et agité à la température ambiante pendant une heure. On ajoute la

solution de l’aldéhyde 64 (88 mg, 0.34 mmol) dans le THF (2 mL) et le tout est agité

pendant deux heures. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par

chromatographie flash avec un dépôt solide (0.5% Et2O\Hexane) pour donner une huile

(48 mg, 55% rend.). Rf : 0,60 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2931, 1515, 1420, 1096, 1021,

912 cm’; RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) ô 7.14 (s, 4H, -C6H4-), 6.03 (t, J= 56 Hz, 1H,

-C(=CH2)CHF2), 5.89 (ddt, J = 17, 10, 7 Hz, 1H, H2C=CHCH2-), 5.38 (s, 1H,

-C(=CH2)CHF2), 5.24 (s, 1H, -C(=CH2)CHF2), 5.10-4.99 (m, 2H, H2C=CHCH2-), 2.73-
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2.64 (m, 4H, -CH2C6H4CH2-), 2.42-2.37 (m, 2H, H2C=CHCH2-), 2.24 (t, J = $ Hz, 2H,

-CH2C(=CH2)CHF2), 1.90-1.82 (rn, 2H, -C6H4CH2CH2-); RMN 13C (100 MHz, CDC13)

143.0 (t, J 20Hz), 139.8, 139.7, 138.6, 128.8, 128.7, 117.4 (t, J= 10Hz), 116.8 (t, J=

238 Hz), 115.3, 36.0, 35.46, 35.37, 29.7, 28.5; RMN ‘9F (282 MHz, CDC13) -116.0 (d,

56 Hz); HRMS-CI : Calculé pour [M+Ag] C16H20AgF2: 357.0581; Obtenu: 357.0578.

_ïCHF2

{64[ [73]

3- t4-(4-(Diftuorométhyl)pent-4-ènyl)phényl] propanal (73)

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodiurn (10 mg, 0.011 rnmol) et de

triphénylphosphine (109 mg, 0.420 mmol), on ajoute la solution de 64 (99 mg, 0.39

mmol) dans le THF (5 mL) et l’isopropanol (35 pi, 0.46 mmol). À la solution rouge

résultante est ajoutée une solution de triméthylsilyldiazométhane dans l’éther (100 fiL,

0.560 mmol). Le tout est agité deux heures, sous argon à la température ambiante. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash

avec un dépôt solide (0.5% Et2O\Hexane) pour donner une huile limpide (35 mg, 35 %

rend.). Rf: 0,15 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2931, 1724, 1516, 1355, 1095, 1018 cnï’;

RMN 1H (400 MHz, CDC13) 9.85 (t, J= 1.4 Hz, 1H, OHCCH2-), 7.14 (s, 4H, -C6H4-),

6.03 (t, J = 56 Hz, 1H, -C(=CH2)CIIF2), 5.3$ (s, 1H, -C(=CH2)CHF2), 5.29 (br s, 1H,

-C(=CH2)CHF2), 2.96 (t, J = $ Hz, 2H, -CH2C6H4-), 2.82-2.78 (m, 2H, OHCCH2-), 2.65

(t, J 8 Hz, 2H, -C6H4CH2-), 2.23 (t, J= $ Hz, 2H, -CH2C(CH2)CHF2-), 1.89-1.81 (m,

2H, -C6H4CH2CH2-); RMN 13C (100 MHz, CDC13) 20 1.4, 142.1 (t, J= 21 Hz), 139.6,

137.4, 128.3, 127.9, 116.8 (t, J= 10Hz), 116.1 (t, J= 238 Hz), 45.0, 34.6, 28.8, 27.7,

27.3; RMN F (282 MHz, CDC13) -116.0 (d, 56 Hz); HRMS-CI: Calculé pour

[M+Ag] C15H18AgF2O : 359.0380; Obtenu: 359.0382.
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TIPS0! TIPS0J

[11] [75]

1 -Bromo-4- [4-(3-triisopropylsilanyloxypropyl)phényllbutan-2-one (75)

À un mélange de diisopropylamine (3.10 mL, 22.1 mmol) dans le THF (120 mL) à — 78

°C, on ajoute le n-BuLi (9.00 mL, 22.5 mmol) goutte-à-goutte sans que la température

interne du mélange réactionnel ne varie de plus de 5 oc. Le mélange résultant est agité

pendant 5 min. à -78 °c. Le milieu réactionnel est réchauffé à O °C et agité pendant 30

minutes. Le mélange résultant est ramené à -78 oc et on ajoute la méthylcétone 11 (6.37

g, 17.6 mmol) dans le THF (30 mL), goutte-à-goutte sans que la température interne du

mélange réactionnel ne varie de plus de 5 oc. Le tout est agité pendant 30 min. à -45 °c.

De nouveau, le mélange réactionnel est ramené à -78 oc et on ajoute le TMSC1 (2.80

mL, 22.1 mmol). Le milieu est réchauffé à température ambiante et il est agité pendant 2

heures. On ajoute de l’eau (50 mL) au milieu résultant. Les phases sont ensuite séparées,

et on extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 X 50 mL). Les phases organiques

combinées sont lavées avec une solution saturée en Nacl (50 mL) et séchées sur du

MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite.

Au mélange d’éther énol silylé brut dans le THF (130 mL) à O °c, on ajoute le NBS

(3.89 g, 21.9 mmol). Le mélange résultant est agité pendant 30 min. puis réchauffé à la

température ambiante. On agite 30 minutes de plus. Les phases sont ensuite séparées et

on extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 X 50 mL). Les phases organiques

combinées sont lavées avec une solution saturée en NaHcO3 (60 mL) et NaC1 (60 mL) et

séchées sur du MgSO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié

par chromatographie flash (5% EtOAc\Hexane) pour donner une huile jaune (4.93 g, 64%

rend.). Rf: 0,60 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2941, 2864, 1717, 1463, 1104, 1068, 882

cm1. RMN 1H (400 MHz, cDcl3) 7.16 (d, J= 8 Hz, 2H, -c6H4-), 7.13 (d, J= 8 Hz, 2H,

-c6H4-), 3.87 (s, 2H, -c(O)cH2Br), 3.74 (t, J = 6 Hz, 2H, ((cH3)2cH)3SiOcH2-), 2.9 1-

3.03 (m, 4H, -cH2C6H4CH2-), 2.70 (t, J= 8 Hz, 2H, -c6H4cH2cH2-), 1.91-1.82 (m, 2H,
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-CH2CH2C6H4-), 1.10-1.05 (rn, 21H, ((CH3)7CH)3SiOCH2-); RIVIN ‘3C (100 MHz,

CDC13) 201.0, 140.1, 137.1, 128.4, 127.8, 62.6, 41.2, 34.3, 34.0, 31.3, 29.2, 17.7, 11.6;

HRIVIS-CI: Calculé pour [M+Na] C22H37BrNaO2Si : 463.16384; Obtenu : 463.16429.

o o
Br

TIPso TIPsoj

[75] [74]

1-Fluoro-4- [4-(3-triisopropylsilanyloxypropyl)pliénylj butan-2-one (74)

À un mélange de la bromométhylcétone 75 (4.93 g, 11.2 mmol) dans l’acétonitrile (125

mL), on ajoute le fluorure de potassium (6.69 g, 115 rnmol) et le 18-Crown-6 (99 mg,

0.37 mmol). On surmonte le montage d’un réfrigérant et on chauffe à reflux pendant 12

heures. Ensuite, le mélange est filtré sur un verre fritté en lavant avec de l’éther (3 X 40

mL). Le filtrat est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie

flash (5% EtOAc\Hexane) pour donner une huile (3.52 g, 83% rend.). Rf: 0,55 (25%

EtOAc\Hexane); IR: 2941, 2865, 1728, 1462, 1104, 964, 882, 682 cnï’; RMN ‘H (400

MHz, CDCI3) 7.16 (d, J= 8 Hz, 2H, -C6H4-), 7.12 (d, J= 8 Hz, 2H, -C6H4-), 4.78 (U, J

= 48 Hz, 2H, -CH2C(O)CH2F), 3.74 (t, J = 6 Hz, 2H, ((CH3)2CH)3SiOCH2-), 2.96-2.86

(m, 4H, - CH2C6H4CH2-), 2.70 (t, J = 6 Hz, 2H, -C6H4CH2CH2-), 2.15-1.83 (m, 2H,

- CH2CH2C6H4-), 1.04-1.14 (m, 21H, ((CH3)2CH)3SiOCH2-); RIV1N ‘3C (100 MHz,

CDC13) 206.6 (d, J 19 Hz), 140.8, 138.0, 129.1, 128.6, $5.4 (d, J 185 Hz), 63.0,

40.4, 35.1, 32.1, 28.7, 18.5, 12.4; RMN ‘9F (282 MHz, CDC13) -Ï 16.1 (t, 48 Hz);

HRMS-CI : Calculé pour [M+H] C22H38FO2$i : 3$ 1.26196; Obtenu: 38 1.26225.

TIPSOQ

F

HOQ1

F

[74] [76]

1-Fluoro-4-14-(3-liydroxypropyl)pliénylJ butan-2-one (76)
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À une solution de 74 (2.50 g, 6.57 mmol) dans le MeCN (70 mL), on ajoute la solution de

HF (42% wt dans H20) (2.40 mL, 66.8 mrnol). Lorsque la réaction est terminée par

analyse sur CCM (une heure), on ajoute ensuite une solution de NaHCO3 saturée (40 mL)

et le tout est agité pendant 30 minutes. Les phases sont ensuite séparées et on extrait la

phase organique avec de l’éther (3 X 50 mL). Les phases organiques combinées sont

lavées avec de l’eau (50 mL), une solution saturée en NaHCO3 (50 mL) et NaC1 (50 mL)

et séchées sur du Na2SO4. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit

purifié par chromatographie flash (30% EtOAc\Hexane) pour donner une huile jaune

limpide (1.22 g, 83% rend.). R1: 0,20 (30% EtOAc\Hexane); IR: 3388, 2934, 2864, 1726,

1396, 1253, 1152, 1047, 730 cm’; RIVIN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.12 (s, 4H, -C6H4-),

4.77 (d, J 48 Hz, 2H, -CH2C(O)CHF), 3.66 (t, J = 6 Hz, 2H, HOCH2-), 2.94-2.90 (m,

2H, -C6H4CH2-), 2.88-2.83 (m, 2H, -CH2C6H4-), 2.70-2.66 (m, 2H, -CH2C(O)CH2F),

2.03 (s, 1H, HOCH2-), 1.91-1.84 (m, 2 H, HOCH2CH2-); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13)

205.9 (d, J= 19 Hz), 139.5, 137.4, 128.3, 128.0, 84.6 (d, J 185 Hz), 61.7, 39.6, 33.9,

31.3, 27.9 (d, J= 2 Hz); RMN ‘9f (282 MHz, CDCI3) -228.0 (tt, J= 48, 2 Hz); HRMS

CI: Calculé pour [M-Hf C,3H,6F02 : 223.11398; Obtenu: 223.11455.

F F

[76] [77]

3- t4-(4-fluoro-3-oxobutyl)phénylJ propanal (77)

À une solution de DMP (2.67 g, 6.30 mmol) dans le CH2C12 (35 mL), on ajoute la

solution de l’alcool 76 (1.2 1 g, 5.41 mmol) dans le CH2C12 (20 mL). Lorsque la réaction

est terminée par analyse sur CCM (une heure), une solution de (1:1) [10%

Na2S2O3:NaHCO3 (sat.)] (50 mL) est ajouté au mélange. Le tout est agité jusqu’à ce que

les deux phases soient claires. Les phases sont ensuite séparées, et on extrait le produit

avec de l’éther (3 X 30 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une
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solution saturée en NaHCO3 (30 mL) et NaCI (30 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le

solvant est évaporé sous pression réduite pour donner une huile légèrement jaune (1.11 g,

91% rend.) ne nécessitant aucune purification. Rf: 0,20 (25% EtOAc\Hexane); IR: 2929,

1721, 1516, 1404, 1052, 983, 820 cm; RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 9.81 (s, 1H,

OHCCH2-), 7.13 (s, 4H, -C6H4-), 4.78 (d, J= 48 Hz, 2H, -C(O)CH2F), 2.95-2.90 (m, 4H,

-CH2C6H4CH2-), 2.87-2.83 (m, 2H, OHCCH2-), 2.79-2.75 (ni, 2H, -C6H4CH2CH2-);

RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 205.7 (d, J 19 Hz), 201.3, 138.02, 137.98, 128.2, 128.1,

$4.6 (d, J 185 Hz), 44.9, 39.5, 27.8 (d, J= 2 Hz), 27.3; RIVll1 ‘9F (282 MHz, CDCI3)

-228.1 (tt, J= 48, 2 Hz); HRMS-CI: Calculé pour [M+Naf C13H,5FNaO2: 245.09483;

Obtenu : 245.09463.

MeO2C°

N-Métlioxy-3-{4- j2-(méthoxyméthylcarbamoyl)éthylJphényl) -N-méthylpropion

amide (78)

À un mélange du diester 4 (2.72 g, 10.8 mmol) et de chlorure de N,O

diméthylhydroxylamine (4.57 g, 45.9 mrnol) dans le THF (100 mL) à -7$ °C, on ajoute le

chlorure d’isopropylmagnésium (30.0 mL, 75.0 mrnol) goutte-à-goutte sans que la

température interne du mélange réactionnel ne varie de plus de 5 °C. Le mélange résultant

est réchauffé à O °C, puis agitée pendant une heure. On ajoute ensuite une solution

saturée de NH4C1 (60 mL) au mélange réactionnel à O °C. Les phases sont séparées et on

extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 X 60 mL). Les phases organiques combinées

sont lavées avec de l’eau (60 mL), 10% HC1 (60 mL), une solution saturée en NaHCO3

(60 mL) et NaCl (60 mL) et séchées sur du Na2$O4. Le solvant est évaporé sous pression

réduite et le produit purifié par chromatographie flash (50% EtOAc\Hexane) pour donner

un solide blanc (2.46 g, 74% rend.). Rf: 0,45 (10% MeOH\CH2C12); IR: 2937, 1658,

1417, 1385, 1179, 990 cm’; RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.15 (s, 4H, -C6H4-), 3.61 (s,
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6H, - CH2C(O)N(CH3)OCH3), 3.16 (S, 6H, - CH2C(O)N(CH3)OCH3), 2.94-2.90 (m, 4H,

-CH2C6H4CH2-), 2.71 (br t, J 8 Hz, 4H, - CH2C(O)N(CH3)OCH3); RMN ‘3C (100

MHz, CDC13) 6 173.5, 138.9, 128,3, 61.0, 33.6, 32.0, 30.1; Analyse élémentaire:

Calculé pour C,6H24N204: C, 62.32; H, 7.84; N, 9,0$; Obtenu: C, 62.37; H, 8.07; N,

9.06.

MeOMe

4- 14-(3-Oxobutyl)phénylJ butan-2-one (79)

À une solution de 78 (2.35 g, 7.63 mmol) dans le THf (75 mL) à -78 °C, on ajoute le

l’iodure de méthylmagnésium (7.5 mL, 20.6 mrnol), goutte-à-goutte sans que la

température interne du mélange réactionnel ne varie de plus que +5 °C. Le mélange

résultant est réchauffé à O °C, puis agitée pour une heure. On ajoute ensuite une solution

saturée de NH4C1 (55 mL) au mélange réactionnel à O °C. Les phases sont séparées et on

extrait la phase aqueuse avec de l’éther (3 X 50 mL). Les phases organiques combinées

sont lavées avec de l’eau (50 mL), 10% HC1 (50 mL), une solution saturée en NaHCO3

(50 mL) et NaC1 (50 mL) et séchées sur du Na2SO4. Le solvant est évaporé sous pression

réduite et le produit purifié par chromatographie flash (40% EtOAc\Hexane) pour donner

un solide blanc (1.16 g, 70% rend.). Rf: 0,45 (10% MeOH\CH2C12); IR: 2917, 2850,

1713, 1516, 1421, 1365, 1161 cm’; RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 6 7.06 (s, 4H, -C6H4-),

2.83 (t, J= 7.5 Hz, 4H, -CH2C6H4CH2-), 2.72 (t, J= 7.5 Hz, 4H, -CH2C(O)CH3), 2.11 (s,

6H, -CH2C(O)CH3); RIVIN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 208.4, 139.1, 128,8, 45.5, 30.4,

29.7; HRMS-CI : Calculé pour [M+H] C,4H1902 : 219.13796; Obtenu : 2 19.13788.

TIPSOQ TIPSOQ
[74] [801
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[3-(4-(3-(Fluorométhyl)but-3-ènyl)phényl)propoxyJtriisopropylsilane ($0)

Une solution de bis(triméthylsilyl)amidure de sodium (84 mg, 0.43 mmol) et de bromure

de méthyltriphénylphosphonium (157 mg, 0.440 rnmol) dans le THF (3 mL) est agité une

heure. Ensuite, on ajoute la de 74 (147 mg, 0.390 mmol) dans le THF (2 mL) et on agite

le mélange réactionnel pendant deux heures. Le solvant est évaporé sous pression réduite

et le produit purifié par chromatographie flash avec un dépôt solide (2% EtOAc\Hexane)

pour donner une huile (108 mg, 74% rend.).

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (10 mg, 0.0 11 mmol) et de

triphénylphosphine (115 mg, 0.438 mmol), on ajoute la solution de 74 (151 mg, 0.397

mmol) dans le THF (4 mL) et l’isopropanol (35 jiL, 0.44 mmol). À la solution rouge

résultante est ajoutée une solution de triméthylsilyldiazométhane dans l’éther (130 jiL,

0.555 mmol). Le tout est agité pendant deux heures. On ajoute de l’Oxone® (300 mg) et

du NaHCO3 (40 mg) et on chauffe le mélange résultant à 60 oc pour une heure. Le

solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash

avec un dépôt solide (1% EtOAc\Hexane) pour donner une huile limpide (137 mg, $1 %

rend.). R1: 0,90 (30% EtOAc\Hexane); IR: 2941, 2865, 1463, 1102, 1066, 995, 882, 816,

680 cm1; 1H (400 MHz, cDcl3) 7.18 (d, J= 8 Hz, 2H, -c6H4-), 7.13 (d, J 8

Hz, 2H, -c6H4-), 5.16 (br s, 1H, -c(=cH2)cHF2), 5.06 (s, 1H, -c(=cH2)cHF2), 4.84 (d, J

= 47 Hz, 2H, -c(cH2)cH2f), 3.76 (t, J = 6 Hz, 2H, ((CH3)2CH)3$iOcH2-), 2.84-2.80

(m, 2H, -c6H4cH2-), 2.75-2.71 (m, 2H, -cH2c6H4-), 2.44 (t, J = 8 Hz, 2H,

-cH2c(=cH2)cHF2), 1.93-1.85 (m, 2H, -cH2cH2c6H4-), 1.14-1.10 (m, 21H,

((cH3)2cH)3siocH2-); RMN 13c (100 MHz, cDcl3) ô 143.8 (d, J = 14 Hz), 139.6,

138.4, 128.2, 127.9, 112.8 (d, J= 10 Hz), 85.1 (d, J= 167 Hz), 62.3, 34.4, 33.7 (d, J= 2

Hz), 33.3, 3 1.3, 17.7, 11.7; RMN 19F (282 MHz, cDcl3) ô -215.8 (td, J = 47, 3 Hz);

HRMs-cI : calculé pour [M+H] c23H40Fosi : 379.2230; Obtenu: 379.2818.
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[77] [81]

1-(But-3-ènyl)-4- [3-(fluorométhyl)but-3-ènylJ benzène ($1)

Une solution de NaHMDS (90 mg, 0.46 rnmol) et de Ph3PCH3Br (16$ mg, 0.46 mmol)

dans le THF (3 mL) est agité à la température ambiante pendant une heure. On ajoute la

solution de l’aldéhyde 77 (92 mg, 0.41 mmol) dans le THf (2 mL) et le mélange est agité

deux heures de plus. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit purifié par

chromatographie flash avec un dépôt solide (0.5% EtOAc\Hexane) pour donner une huile

(32 mg, 35% rend.). Rj: 0,60 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2926, 2857, 1640, 1515, 1441,

994, 910, 818, 632 cnï’; RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.15 (s, 4H, -C6H4-), 5.89 (ddt, J

= 17, 10, 7 Hz, 1H, H2C=CHCH2-), 5.15 (br s, 1H, -CH2C(CH2)CH2F), 5.05 (br s, 1H,

-C(=CH2)CH2F), 5.16-5.10 (m, 2H, H2C=CHCH2-), 4.83 (d, J = 7$ Hz, 2H,

-C(=CH2)CH,F), 2.81 (t, J = 8 Hz, 2H, -C6H4CH2-), 2.72 (t, J = 8 Hz, 2H, -CH2C6H4-),

2.46-2.37 (m, 4H, -CH2CH2C6H4CH2CH2-); RMN 13C (100 MHz, CDC13) 144.6 (d, J=

14Hz), 139.9, 139.4, 138.6, 128.8, 128.6, 115.3, 113.5 (d, J= 10Hz), 85.9 (d, J= 167

Hz), 36.0, 35.4, 34.1 (d, J= 2 Hz), 34.0; RIVIN ‘9F (282 MHz, CDC13) -215.8 (td, J

47, 3 Hz); HRMS-CI : Calculé pour [M+Ag] C15H19AgF : 325.0510; Obtenu: 325.0516.

[77J [82]

4- [4-(But-3-ènyl)phénylJ-1-fluorobutan-2-one ($2)

À un mélange de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (12 mg, 0.014 mmol) et de

triphénylphosphine (146 mg, 0.560 mmol), on ajoute la solution de 77 (111 mg, 0.500

mmol) dans le THf (5 mL) et l’isopropanol (45 pL, 0.59 mmol). À la solution rouge

résultante est ajoutée une solution de triméthylsilyldiazométhane dans l’éther (125 jiL,
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0.700 mrnol). Le tout est agité deux heures, à la température ambiante. Le solvant est

évaporé sous pression réduite et le produit purifié par chromatographie flash avec un

dépôt solide (1% Et20\Hexane) pour donner une huile limpide (46 mg, 41% rend.). R1:

0,20 (10% EtOAc\Hexane); IR: 2927, 1740, 1727, 1516, 1438, 1053, 995, 913, 718 cm’;

RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.14 (s, 4H, -C6H4-), 5.8$ (ddt, J = 17, 10, 6 Hz, 1H,

H2C=CHCH2-), 5.10-4.99 (rn, 2H, H2C=CHCH2-), 4.80 (d, J 48 Hz, 2H, -C(O)CH2F),

2.98-2.88 (m, 4H, -C6H4CH2CH2-), 2.71 (t, J= 8 Hz, 2H, -CH2C6H4-), 2.45-2.35 (m, 2H,

H2C=CHCH2-); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) ô 206.7 (d, J 20 Hz), 140.3, 138.5, 138.2,

129.1, 128.7, 115.4, $5.5 (d, J= 185 Hz), 40.4, 35.9, 35.3, 28.7 (d, J= 2Hz); RMN 19F

(282 MHz, CDC13) ô -228.0 (tt, J = 48, 2 Hz); HRMS-CI: Calculé pour [M-Hf

C,4H,6F0 :219.11907; Obtenu:219.11908.
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