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SOMMAIRE

Récemment, une réaction de méthylénation catalysée par le rhodium a été
développée dans notre laboratoire. Cette réaction utilise le catalyseur de Wilkinson
(2.5 mol%), la triphénylphosphine (1.1 équivalent), I’iso-propanol (1.1 équivalent ) et
le triméthylsilyldiazométhane (1.4 équivalent) dans le THF a la température de la
piéce. Cette réaction s’est déja montrée trés efficace pour la méthylénation
d’aldéhydes et de trifluorométhylcétones.

Nous voulions maintenant étendre 1’utilisation de cette méthodologie & une
variété de cétones. D’abord, nous avons optimisé les conditions réactionnelles afin de
permettre la méthylénation de cétones activées, soit les a-alcoxyméthylcétones. Pour
y arriver, nous avons dit augmenter la quantité d’iso-propanol afin d’inhiber la
formation de produits silylés secondaires. Avec ces nouvelles conditions de réaction,
nous avons donc effectué efficacement la réaction de méthylénation avec des o-
alcoxyméthylcétones. Puis, avec des cétones non-activées, telles que des méthyles
cétones, nous avons dit employer le 1,4-dioxane a 65 °C pour réaliser la réaction de
méthylénation avec succes.

Une comparaison avec la réaction de méthylénation effectuée sous les
conditions de Wittig a aussi été réalisée. Nous avons ainsi montré que la
méthylénation de Wittig sur des a-alcoxycétones donne des résultats similaires a
ceux obtenus avec nos conditions de méthylénation. Toutefois, si des cétones non-
activées ou encombrées sont utilisées, la réaction de méthylénation utilisant le
rhodium donne des résultats supérieurs a ceux obtenus avec la réaction de Wittig.

Finalement, une étude utilisant des o-alcoxycétones chirales a été réalisée
pour vérifier si I’épimérisation du centre chiral avait lieu sous les nouvelles
conditions de méthylénation. Nous avons ainsi montré que, tout comme avec les
aldéhydes, 1’épimérisation de substrats énolisables n’a pas lieu sous les nouvelles

conditions de méthylénation que nous avons développées.
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SUMMARY

Recently, a methylenation reaction catalyzed by rhodium was developed in
our research group. This reaction uses Wilkinson’s catalyst (2.5 mol%),
triphenylphosphine (1.1  equivalent), iso-propanol (1.1 equivalent) and
trimethylsilyldiazomethane (1.4 equivalent) in THF at room temperature. This
reaction has proved itself to be effective for the methylenation of aldehydes and
trifluoromethylketones.

We wanted to extend this methodology to a variety of ketones. First, we
optimized the reaction conditions so we could achieve the methylenation of activated
ketones such as a-alkoxymethylketones. To attain this goal, we had to increase the
amount of iso-propanol to inhibit the formation of secondary silylated products. With
these new reaction conditions in hand, we were able to efficiently methylenate o-
alkoxymethylketones. With inactivated ketones, such as methylketones, we had to
use 1,4-dioxane at 65 °C to successively accomplish the methylenation reaction.

A comparison with the Wittig reaction was also made. We have thus shown
that similar results are obtained for the methylenation of a-alkoxyketones with the
rhodium-catalyzed methylenation and the Wittig methylenation. However, if
inactivated or hindered ketones are used, the rhodium-catalyzed methylenation will
give higher yields than the Wittig reaction.

Finally, a study with chiral a-alkoxyketones was performed to verify if the
epimerisation of their adjacent chiral center would occur under the new
methylenation conditions. Indeed as with aldehydes, the epimerisation of enolizable

substrates was prevented with the methylenation conditions that we have developed.
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CHAPITRE 1

Introduction: Alcénes terminaux en chimie organique

Les alcénes terminaux sont des unités trés utiles en chimie organique
puisqu’ils sont les précurseurs d’un grand nombre de réactions. La réaction de
méthylénation, qui permet d’homologuer d’un carbone une fonction carbonyle, est
I'une des méthodes importantes pour la synthése d’alcenes terminaux. Les
méthylénes ainsi synthétisés peuvent étre fonctionnalisés par des réactions
d’hydroboration, d’époxydation, de cyclopropanation, de dihydroxylation ou bien par
la formation d’un complexe organométallique m-allyle, suivi de l’attaque par un
nucléophile donné. De plus, ils peuvent étre utiles dans la synthése de cycles ou

macrocycles via les réactions de métathése et de Diels-Alder.

1.1 Produits naturels contenant des alcénes terminaux

Les alcénes terminaux font également partis de nombreux produits naturels.
Par exemple, certains terpénes, dont le linalo6l (1), le limonéne (2) et I’hodgsonox
(3),! possédent des alcénes terminaux (Figure 1). Ces terpénes sont extraits de
différents végétaux. Les deux premiers possédent des ardmes et saveurs qui les
rendent utiles pour la synthése de parfums et d’additifs alimentaires. Quant a
I"hodgsonox, il inhibe la croissance au stade larvaire de Lucilia cuprina, une mouche
de Nouvelle-Zélande.

D’autre part, la la,25-dihydroxyvitamine D3 (4), la forme active de la
vitamine D3, posséde une unité méthyléne exocyclique. En plus d’étre responsable de
la régulation des quantités sériques de calcium chez I’humain, il a récemment été
démontré qu’elle pouvait aussi promouvoir la différenciation cellulaire et induire

ors , - - . . , . . 2
différentes réponses biologiques sans passer par les mécanismes géniques habituels.



[38]

(0]
.‘\\\
> !
H
(R)-(-)-Linalodl (1) (R)-(+)-Limonéne (2) Hodgsonox (3)
Extrait d*huile de rose Extrait d*huile de citron et d'orange Extrait de la plante

Lepidolaena hodgsoniae

HOW

10,25-Dihydroxyvitamine D5 (4) Amphidinolide A (5)
Extrait de la micro-algue Amphidinium

Figure 1 : Produits naturels contenant des unités méthylénes.

Quant 4 la classe des amphidinolides (5),” ils peuvent contenir jusqu’a trois
unités méthylenes par molécule. Ils sont extraits des micro-algues Amphidinium qui
vivent en tant qu’héte dans les vers plats du genre Amphiscolops Graff. Certains de
ces macrolides possédent des activités cytotoxiques trés importantes avec des valeurs

de ICsp atteignant les 0.14 ng/mL.

1.2 Méthodologies classiques de formation d’alcénes terminaux

La plupart des réactions d’oléfination classiques, telles que les procédures de
Wittig, Peterson et Julia, peuvent étre appliquées a la réaction de méthylénation.* De
plus, un certain nombre de méthodologies spécifiques a la réaction de méthylénation
ont été¢ développées, comme par exemple la réaction de Johnson® et le réactif de
Wittig-Bore.® D’autre part, I"utilisation de métaux de transition menant 4 la formation
d’un carbéne ou d’un carbénoide a été décrite par Tebbe-Petasis,7'8 Oshima-

Lombarbo’ et Matsubara.'®



1.2.1 Réactifs de méthylénation stabilisés par un hétéroatome

Parmi toutes les méthodes développées pour la méthylénation d’aldéhydes et
de cétones, la réaction de Wittig est probablement celle qui est la plus utilisée.'’
Dans cette réaction, le méthylenetriphénylphosphorane (6) est généré via la
déprotonation de I’halogénure de phosphonium correspondant par une base (Schéma
1). L’addition de cet ylure de phosphore sur un composé carbonylé produit 1’alcéne
terminal et ’oxyde de triphénylphosphine, via la formation d’un cycle a quatre
chainons, soit I’oxaphosphétane. Toutefois, lorsque le cation de la base est le lithium,
I’ylure de lithium qui est généré réagit également avec les composés carbonylés pour
donner I’alcéne désiré, mais cette fois, via la formation d’un intermédiaire de type
bétaine. La réaction de Wittig-Bore fonctionne selon le méme mécanisme mais elle

utilise un ylure de bore.

Schéma 1 : Mécanisme de la réaction de Wittig.

Addition Elimination
0 H PPhy
X Mo
H

R )
/_%H-

- +
X *PPhyCH, RM', ph,p=cH, Oxaphosphétane J\ . 9 M
R H PPh3
6 [ X4 ]
i)
— -L.+
R™ H R>j\o I
H H
Bétaine

La réaction de Wittig est simple a utiliser, versatile et efficace. Elle présente
aussi I’avantage d’avoir lieu en une seule étape. En effet, dans les réactions de
Peterson et Johnson I’isolement de I’adduit initial est généralement nécessaire avant
d’effectuer la réaction d’élimination conduisant a la formation de !’alcéne. Toutefois,

la basicit¢ de D’ylure de phosphore (par exemple, le sel de



e et la

bromométhylénephosphonium posséde un pK, de 22.5 dans le DMSO)
présence de bases résiduelles dans le milieu peuvent entrainer |'épimérisation de
substrats facilement énolisables.'* De plus, la faible réactivité de I’ylure rend difficile
la méthylénation de substrats encombrés.”’ Fitjer et Quabeck sont tous de méme
parvenus a oléfiner le camphre en augmentant la température de la réaction (Equation

)14

PhPCH, Br, KOCR,
100 °C, 2h
o 91 %

M

I1 est possible d’utiliser des ligands alkyles sur le phosphore de I’ylure afin
d’accroitre sa réactivité et diminuer son encombrement.'’ Cependant, il est parfois
préférable de considérer !’utilisation de réactifs moins volumineux, tel que celui de
Peterson.'® La méthode développée par Peterson consiste 4 additionner un carbanion
o-silylé 7 sur un composé carbonylé de fagon a générer 1’alcoxyde correspondant 8
(Schéma 2). Cet alcoxyde 8 peut par la suite conduire directement a la formation de
I’alcéne (lorsque le cation est le sodium ou le potassium) ou bien, plus généralement,
étre protonné (lorsque le cation est le magnésium ou le lithium), ce qui conduit a la
formation du B-hydroxysilane 9 correspondant. L’élimination du silanol peut alors

étre effectuée en milieu acide ou basique.

Schéma 2 : Mécanisme avec la réaction de Peterson.

Addition Elimination
M=Na ou K
o H Si(CHz);

+ "M CH,Si(CH —OM* , JL
RJLH 2Si(CH3)3 K . H Si(CHj);  Acide R™H
7 H™ "H __H —OH ou
8 M=Li ou Mg H Base

H H

B-Hydroxysilane
9



Ln

Cette méthode donne parfois des résultats supérieurs a ceux obtenus avec les
ylures de phosphore. Par exemple, la méthylénation de la cétone cyclique du f-
gorgoneéne a été possible en utilisant la réaction de Peterson alors qu’aucune réaction
n’est observée sous les conditions de Wittig (Equation 2).' ® e réactif de Peterson est
cependant plus basique que I’ylure de phosphore. Pour diminuer la basicité de ce
réactif organométallique, il est alors possible de transmétaller au cérium en utilisant

du trichlorure de cérium, ce qui permet I’oléfination d’aldéhydes et de cétones

épimérisables.'’

1) Me;3SiCH,MgCl

2

E 2) AcOH
0 AL 15%

En 1973, Johnson a rapporté I'utilisation du (N-méthylphénylsulfonimidoyl)-
méthyllithium (10) pour la méthylénation des aldéhydes et cétones.” L’addition de ce
réactif sur un composé carbonylé conduit a la B-hydroxysulfoximines 11 (Schéma 3).

Elle subit ensuite une élimination réductrice afin de générer la double liaison.

Schéma 3 : Mécanisme de la méthylénation de Johnson.

Addition Elimination
1
SPh(NMe)
o) o} H
. _ Al(H
JU + *MCH,SPh(NMe) H &OH At
R™ H 10 RSH AcOH R” "H

M=Li ou Mg B-Hydroxysulfoximine

11

Un des avantages de cette réaction est que les B-hydroxysulfoximines issues
d’un composé carbonylé situé dans un environnement chiral peuvent étre résolues. En
effet, ces B-hydroxysulfoximines sont des diastéréoisomeéres (grace a la chiralité¢ du
soufre) ce qui rend leur isolement possible. Cet aspect de la méthylénation de

Johnson a été exploité lors de la synthése de la B-panasinséne (12) (Schéma 4).18



Schéma 4 : Utilisation de la méthylénation de Johnson dans la synthése de la B-

Panasinséne (12).

o}
Phi.d ‘s<Ph
0 o) ""SsNMe MeN=S
1) (S)-PhSO(NMe)CH,Li ‘\\OH HO,,‘
+ 2) Séparation des diastéréoisoméres
par chromatographie +
42% 33%
Al(Hg) Al(Hg)

96% 92%
12 13

1.2.2 Réactifs de méthylénation stabilisés par un métal

L’idée que certains complexes organométalliques pourraient induire
I’oléfination de composés carbonylés a surgi d’une observation secondaire faite par
Schrock lors d’une étude réalisée sur la réaction de métathése.'® Toutefois, le premier
réactif organométallique efficace en méthylénation a étre développé est composé d’un
métallacycle d’aluminium et de titane 14. Connu sous le nom de réactif de Tebbe
(14),” ce complexe forme un méthylidéne de titane 15 lorsqu’une base de Lewis se
complexe avec l’atome d’aluminium (Schéma 5). Ce carbéne peut ensuite Etre
additionné sur différents composés carbonylés pour produire l’alcéne désiré et

I’oxyde de titane.



Schéma 5 : Mécanismes de la méthyiénation de Tebbe.

Alﬂeg ClAIMe, AI@e;, CHy Cp. A Me Base -
Cp,TiCl, Cp,TiMeCl JS AI HoC=TiCp,

cp CI “Me
o 14 15
' R )]\RZ Cp,Ti—0
H,C=TiCp, R2 1JL , * Cp,Ti=0
R R R
15

La méthylénation de Tebbe présente I’avantage de fonctionner a température
ambiante. Cependant, la grande réactivité du composé le rend aussi plus vulnérable a
I’humidité et a I’air. Ce réactif a aussi une faible basicité, ce qui a permis son
utilisation pour la méthylénation d’un dérivé glucidique sans qu’il y ait racémisation
des centres chiraux, ni destruction de 1’acétal (Equation 3).2°

Cp/\Me

TiQ
On ce CI Me
70% o\l

La faible basicité du carbéne de titane permet également la méthylénation

d’esters et d’amides sans entrainer leur clivage, autrement observé avec des réactifs
d’oléfination plus basiques.’’ De plus, I'utilisation de carbénes métalliques s’est
avérée efficace pour la méthylénation de substrats encombrés pour lesquels la
réaction de Wittig ne fonctionne pas.”” Toutefois, I’application de ces méthodes pour
I’homologation d’unité alkyle d’ordre plus élevé devient difficile puisque la f3-
élimination d’hydrogéne entraine la dégradation du réactif.* Il a aussi été noté que la
méthylénation d’aldéhydes donne de faibles rendements, car les alcénes
monosubstitués ont tendance a former des métallacycles stables.?'® De plus,
Pinsertion de I’aldéhyde est parfois obtenue. Finalement, certaines réactions
secondaires, telles la cyclopropanation,? sont parfois observées.

Tout comme le réactif de Tebbe, le diméthyltitanocéne (16) développé par
Petasis® génére le carbéne de titane 15 en éliminant une molécule de méthane. Pour

induire la formation du carbeéne, le réactif de Petasis doit cependant étre chauffé entre



60 et 75 °C afin de perdre une molécule de méthane via une a-élimination. Par
contre, il est non-pyrophorique et stable a I’humidité et a I’air. Il est aussi moins acide
de Lewis que le réactif de Tebbe dii a I’absence d’aluminium et donc, il est plus
chimiosélectif que ce dernier. Par exemple, Smith a utilisé la méthylénation de
Petasis pour la synthése d’un intermédiaire commun au (+)-dactylolide et au (+)-

zampanolide (Equation 4).%*

Br: OTBDPS Br- OTBDPS
H H
\Q/O Cp,TiMe, (16) \@/O H @

o THF, 65 °C, 19h o
72%

o}

Un réactif complémentaire a ceux développés par Tebbe et Petasis est le
réactif d’Oshima-Lombardo.” Il est préparé a partir de zinc, de dibromométhane et de
tétrachlorure de titanium qui réagissent pour former un composé gem-dimeétallique 17
(Schéma 6). La premiére liaison carbone-métal permet l’attaque sur le composé
carbonylé alors que le deuxiéme lien favorise I’élimination de I’oxygéne. Un

mécanisme passant par le carbéne de titane 15 a aussi été suggéré.

Schéma 6 : Mécanisme de la méthylénation d’Oshima-Lombardo.

o
5 S
TiCl, . XMCHTiX ~ —— -+
e (M= Zn ou Ti) M R’ ~
17 J\
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(X= 1 ou Br) 1 2 .
R OR? | X,Ti—0
Ticu\ - 2 2 ~
H,C=TiX, — R
15 R’

Ce réactif est utile pour la méthylénation d’aldéhydes et de cétones, puisqu’il
ne réagit pas avec les esters. Toutefois, Takai a rapporté que 1’ajout de TMEDA au
mélange de dibromométhane, de zinc et de tétrachlorure de titane suffit pour

permettre la méthylénation d’esters.” Pour augmenter la chimiosélectivité de la



réaction, le TiCls peut étre remplacé par des acides de Lewis plus doux, tels le Ti(Oi-
Pr), et le AlMe;*® Malgré son acidité, plusieurs groupements fonctionnels sont
tolérés par ce réactif. Par exemple, le caractére non-basique du réactif d’Oshima-
Lombardo a permis la méthylénation d’analogues des prostacyclines et ce, sans
provoquer 1’épimérisation du centre en o du carbonyle, ni I’élimination du substituant

en B du carbonyle (Equation 5).%
o

N Zn/CHzszfTiC|4
N TN
COzMe
R P 80% R
THPO" THPO

OTHP OTHP

N—=""Co,Me

)

Finalement, le réactif de Nysted (18) ainsi que le diiodométhane gem-
dizincique ont été utilisés par Matsubara pour I’oléfination d’aldéhydes et de
cétones.'” En utilisant le réactif de Nysted (18) en présence d’étherate de
trifluoroborate, Matsubara a montré que seuls les aldéhydes sont méthylénés. Par
contre, si I’acide de Lewis utilisé est le dichlorure de titane, a la fois les cétones et les
aldéhydes réagissent pour donner I’alcéne correspondant. La chimiosélectivté de la
réaction peut donc étre variée en fonction de 1’acide de Lewis utilisé. Le réactif de
Nysted (18) a été employé pour la méthylénation d’un des intermédiaires menant & la
synthése des amphidinolides T1, T4 et T5 (Equation 6).2® Les auteurs rapportent que
les réactions de Wittig et Peterson n’ont donné aucune réaction alors que de faibles

rendements ont été obtenus avec le réactif d’Oshima-Lombardo.

()

Ban"O"ZnBr OMOM

TBDPSO,,
Zn
18

\““‘

(6)
TiCl,

THF/A
o) 64% o

Tout comme dans la réaction de Wittig, il a été suggéré que la force motrice
de la réaction de méthylénation utilisant des composés organométalliques est la

formation d’un lien fort entre I’oxygéne et le métal”'® La force de ce lien, en



particulier pour les réactifs de titane, permet difficilement d’envisager le
développement de versions catalytiques de ces réactions de méthylénation. Toutefois,
I’essor des réactions d’oléfination catalytiques demeure primordial puisqu’elles
permettraient d’éliminer [’utilisation de quantité stoechiométrique de réactifs

métalliques dispendieux et parfois pyrophoriques.

1.3 Méthodologies catalytiques de formation d’alcénes

Bien que récent, l'usage de réactifs d’oléfination générés de maniere
catalytique a déja montré des résultats prometteurs. Ces réactions utilisent des
diazoalkanes, en particulier le diazoacétate d'éthyle, comme source de réactifs
d’oléfination. Ces composés diazoiques ont la capacité de réagir avec des métaux de
transition afin de générer de maniére catalytique 1’ylure ou le carbéne dans des
conditions neutres. Selon le réactif formé, la réaction avec le carbonyle a ensuite lieu
via des mécanismes similaires a ceux présentés plus tot pour les oléfinations non-

catalytiques.

1.3.1 Réactions d’oléfination catalytiques

Plusieurs oléfinations catalytiques générant des alcénes fonctionnalisés ont été
développées. Toutefois, leur fonctionalisation est limitée par la stabilité des composés
diazoiques. En effet, méme a basse température, la fonction diazo dimeérise
rapidement. Certaines réactions secondaires peuvent aussi survenir si le temps de
réaction entre le métal et le composé diazoique est trop long ou si la température de la
réaction est élevée. Par exemple, le composé diazoique peut réagir avec la phosphine
pour produire la phosphazine 19, il peut & la fois réagir avec 1’aldéhyde et la
phosphine pour produire 1’azine 20 ou bien il peut s’additionner sur un deuxiéme

composé diazoique pour former le dimeére 21 (Equations 7-9).



PPhy

N,CHR PhyP=N—N=CHR )
19
R'CHO, PPhy
N,CHR ———————— R'CH=N-N=CHR + Ph3P=0 (8)
20
N,CHR N,CHR RHC=CHR + Ny (9
21

1.3.1.1 Utilisation du diazoacétate d’éthyle

Jusqu’a tout récemment, la plupart des réactions d’oléfination développées
utilisaient le diazoacétate d’éthyle. Ce composé diazoique est stabilisé par résonance
ce qui lui confére une stabilité accrue, un avantage notable. Lorsque utilisé dans les
réactions d’oléfination, le diazoacétate d’éthyle produit majoritairement des oléfines
E, substituées par un ester, tout comme le fait la condensation de Horner-Wadsworth-

Emmons (Equation 10).
0

M, PRy + R Q (10)
P
R0 R’\/lkoa WA
(0] OEt
H
Eto)]\n/ . .

N+ E (majeur) Z (mineur)

I

N_

La premiére réaction d’oléfination catalytique a été développée par Lu.”’ Ii
utilise le MoO»(S,CNEt,), et le diazoacétate d’éthyle en chauffant a 80 °C pour
induire I’oléfination de plusieurs aldéhydes aliphatiques et aromatiques (Equation
11). Etonnamment, les meilleurs rendements (62 a 83%) ont été obtenus avec les
aldéhydes aromatiques substitués par un groupement électrodonneur. En effet, avec
des aldéhydes plus électrophiles, de faibles rendements (7 & 57%) ont été obtenus di

a la formation rapide de 1’azine 20 au détriment de la réaction d’oléfination.

N,CHCO,Et, PPhy
MoO(S,CNEL,), 10 mol%

1"
P X0 Benzeéne, 80 °C Ph/WJ\OEt an
7h 64 %
100:0 (E/Z)

Puis, Herrman a développé une réaction d’oléfination utilisant le

triméthyloxorhénium (MTO), le diazoacétate d’éthyle et la triphénylphosphine



(Equation 12).*° La réaction est rapide et a lieu & température ambiante. De plus, de
bons rendements et sélectivités E/Z sont obtenus pour une variété d’aldéhydes.
Herrman a observé que I’oléfination d’aldéhydes aromatiques ayant des groupements
électroattracteurs (93 a 96%) donnent des résultats supérieurs a ceux contenant des
groupements électrodonneurs (79%). Avec des aldéhydes aliphatiques, des
rendements variant entre 16 et 89% ont été obtenus. L’oléfination de Ia
cyclobutanone a aussi été tentée mais un rendement peu élevé de 45% a été obtenu.
En effet, la faible réactivité des composés carbonylés non-activés conduit a la

formation majoritaire du dimére du diazoacétate d’éthyle (21).

N,CHCO,Et, PPhy
CHaReO3, 10 mol% o

A, e
PR "0 Benzéne, 20 °C Ph™ ™ N0t
20 min 97 %
60:40 (E/2)

Une source de rhénium moins dispendieuse, soit le ReOCl3(PPh;3),, a été
utilisée dans la réaction d’oléfination réalisée par Carreira (Equation 13).%
Contrairement a Herrman, il utilise la triéthylphosphite dont 1’oxide peut facilement
étre enlevé durant le parachévement de la réaction, ce qui facilite la purification de
I’oléfine. De plus, de trés faibles quantités de catalyseur (1 mol%) sont nécessaires
pour permettre la complétion de la réaction. Ainsi, plusieurs aldéhydes ont été

oléfinés avec des rendements allant de 65 & 95%.

N,CHCO,Et, P(OEt);
ReOCI3(PPhs),, 1 mol%

a PN W
PhMO THF, 23 °C PR OFEt
2h 95 %
11:1 (E/2Z)

Quant a Huang, il a rapporté I’utilisation d’un catalyseur de cuivre (I) (22)
capable d’induire la réaction d’oléfination a I’aide de diazoacétate d’éthyle (ou de
diazomalonate de diméthyle) en présence de tributylstilbine (Equation 14).* 1l a
obtenu des rendements trés élevés (95 & 97%) avec les aldéhydes. Ce systéme s’est de

plus montré efficace pour I’oléfination de cétones, puisqu’on obtient des rendements
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de 30 a 88%. En remplacement du tributylstibine, les auteurs ont aussi rapporté
I'utilisation du telluride de dibutyle.** Les rendements demeurent intéressants (55 a

95%) avec ce réactif, mais la quantité de cuivre (I) nécessaire est de 30 mol%.

N,CHCO,Et, BusSb
Cul 22, 5 mol%

(14)
PR "X Benzéne, 50 °C Ph/\/\)]\OEt
4h 97 %
n.d (E/Z)

L’oléfination réalisée par Fujimura emploie le RuCl,(PPhs)s, le diazoacétate
d’éthyle et la triphénylphosphine (Equation 15).** Bien que la réaction ait lieu a 50
°C, de bons rendements (85 a 92%) et de bonnes sélectivités £/Z ont été obtenus avec

cette méthode.

N,CHCO,Et, PPh;
RuCI,(PPhy)s, 2.5 mol%

(15)
PhMO DCE, 50 °C Pth\OEt
8h 92 %
90:10 (E/Z)

Des catalyseurs dérivés du fer, ayant une porphyrine pour ligand, en
compagnie du diazoacétate d’éthyle ont aussi été employés pour accomplir la réaction
d’oléfination. Dans un premier temps, Woo a utilisé le Fe(TTP) (23) et la
triphénylphosphine & température ambiante (Equation 16).** Quant 4 Zhang, il a
employé le Fe(TTP)Cl (24) qui se fait réduire dans le milieu par le composé
diazoique pour obtenir le Fe(II), ’espéce réactive (Equation 17).3¢ Avec le Fe(TTP)CI
(24), des températures variant autour de 80 °C ont toutefois été nécessaires pour
compléter la réaction. Les auteurs ont tous deux rapporté d’excellents rendements
pour 1’oléfination d’aldéhydes en utilisant de faibles quantités de catalyseurs (1 a 2
mol%). De plus, Zhang a réussi a appliquer sa méthodologie a 1’oléfination de
cétones. En effet, I’ajout d’acide benzoique a son milieu afin d’activer la cétone a

permis de réaliser la méthylénation des cétones avec des rendements de 64 & 93%.**
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N,CHCO,Et, PPh,

Fe'(TTP) 23, 1 mol% 0 i)
PR X" Toluéne, 22 °C ph/\/\)J\OEt
2h 95 %
10:1 (E/2)

N,CHCO,Et, PPh,
Fe''(TTP)CI 24, 2 mol%

(o]
- (17)
PhMO Toluéne, 80 °C Ph/\/\)J\OEt
1.5h 99 %
93:7 (E/Z)

1.3.1.2 Utilisation du phényldiazométhane

D’autre part, le phényldiazométhane, plus instable, peut également étre
employé dans la réaction d’oléfination s’il est généré in situ. En effet, seulement 30%
d’oléfine ainsi que I’azine 20 sont formées si la réaction est effectuée dans les
conditions standards.”” Une stratégie utilisant la réaction de Bamford-Stevens a donc
été utilisée. Dans cette réaction, le sel d’une tosylhydrazone est transformé en
composé diazoique (Equation 18).

1)HN=NTSs .
Ry ——— A NLY Ph._H 18
PA"S0 o komu PN TS K Y 'S (18)

TsK |+

N
Aggarwal a utilisé cette stratégie en employant le catalyseur 24 dérivé du fer
et la triméthylphosphite (Equation 19).*” Un catalyseur de transfert de phase (PTC) a
aussi €té employé pour éliminer la présence de sels en milien organique. Avec cette
procédure, Aggarwal a obtenu de bons rendements et d’excellentes sélectivités E/Z
avec plusieurs aldéhydes aromatiques et le cinnamaldéhyde. Toutefois, les temps de
réactions sont longs et la réaction doit étre chauffée a 40 °C.

o =
Cete” NN Ts K*, P(OMe),
Fe"(TTP)CI 24, 1 mol%

IR, A Xy -CsHs 19
PR ° PTC, 10 mol % PR (19)
Toluéne, 40 °C 88 %

48 h 86:14 (E/Z)



Finalement, Zhu est parvenu a des résultats similaires en utilisant le
Rhy(OAc), et le AsPh; (Equation 20).** Le pentafluorobenzaldéhyde a cependant été
utilisé pour générer le composé diazoique afin de former des alcénes fluorés. A
nouveau, des rendements acceptables (35 a 70%) et d’excellentes sélectivités E/Z ont
été obtenus avec des aldéhydes conjugués.

SR
CeFs~ N” "TsNa®, AsPhy
Rhy(OAC),, 1 mol%

PRS0 o X NCeFs  (20)
PTC, 15 mol %
1,4-Dioxane, 35 °C 57 %
8h 100:0 (E/2)

Les excellentes sélectivités E/Z obtenues en utilisant le phényldiazométhane
rendent 1’oléfination catalytique avec ce composé diazoique trés attrayante. En effet,
I'utilisation du benzylidénetriphénylphosphorane dans la réaction de Wittig entraine

des sélectivités E/Z difficilement prévisibles.

1.3.2 Réaction de méthylénation catalytique

Parmi les réactions d’oléfinations catalytiques, une seule permet la synthése
d’alcénes terminaux. Notre groupe a en effet développé une réaction de
méthylénation  catalytique  utilisant le  triméthylsilyldiazométhane, la
triphénylphosphine et le catalyseur de Wilkinson, soit le RhCI(PPh;); (Equation
21).% L’emploi du triméthylsilyldiazométhane, au détriment du diazométhane, est

Jjustifié par sa plus grande stabilité conférée par son encombrement stérique

important.
TMSCHN,, PPhy
RhCI(PPhg)s, 2.5 moi%
X T (21
PR "0 THF, 25°C Ph o )
0.5h 88 %

En utilisant cette procédure, nous avons montré que plusieurs aldéhydes
peuvent étre oléfinés efficacement (Tableau 1).***¢ Dans de nombreux cas, les
rendements isolés d'alcénes ont méme été plus élevés en utilisant la méthylénation

catalysée par le rhodium qu’en employant la méthylénation dans les conditions de
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Wittig (Entrées 1 a 4). Puisque la réaction ne nécessite 1’apport d’aucune base, les
substrats énolisables ont aisément été oléfinés sans que leur pureté énantiomeérique ne
s’effrite (Entrées 4 et 5). Cependant, en utilisant la réaction de Wittig, une légere
diminution de la pureté énantiomérique du centre en o du carbonyle a été observée

(Entrée 5).

Tableau 1: Méthylénation d’aldéhydes catalysée par le rhodium.

o}
2.5 mol% RhCK(PPhs3)3, 1.1 éq. PPh JJ\
R’)]\Rz i .o ( ?)3 éq 3 RIZNR2
1.1 éq. i-PrOH, 1.4 éq. TMSCHN;
THF, 25 °C 25-29
Entrée Produits Rendement (%) wittig (%)°

! /K/\/K/\ % n

25

x
2 93 81
THPO

26

3 OTBDPS 79 -
—
27
O/Y\
4 NBOC 86 81
(92 ee%)

28
5 TBDPSO/\‘/\ 72 73

29 : (94 ee%) (90 ee%)

2PPh3CH3Br (1.1 éq.), NaHMDS (1.1 éq.), THF

Une étude comparant la chimiosélectivité de la réaction de méthylénation
catalysée par le rhodium et celle de la réaction de Wittig a aussi ét¢ menée (Tableau
2).3 o Lorsqu’un substrat contenant a la fois une cétone non activée et un aldéhyde est
soumis aux conditions de méthylénation développée par notre groupe, seul I’aldéhyde

est transformé en alcéne (Entrée 1). Toutefois, lorsque ce méme substrat est soumis
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aux conditions réactionnelles de Wittig, 15 a 20 % du diéne, en plus de l’alcéne
terminal, sont obtenus (Entrée 1). La différence de chimiosélectivité entre ces deux
réactions est encore plus impressionnante entre un aldéhyde et une o-alcoxycétone.
En effet, sous les conditions réactionnelles employant le rhodium, seule 1’aldéhyde
est réactif et aucune trace du diéne n’est observée, ce qui n’est pas le cas lorsque la
réaction de Wittig est employée (Entrée 2). Bien que ce soit le méme ylure qui réagit
dans ces deux réactions, sa réactivité est affectée par les autres composés présents
dans le milieu réactionnel. Par exemple, dans la réaction de Wittig, il y la formation
de bromure de sodium. Bien que la majeure partie du sel précipite dans le milieu, une
quantité catalytique pourrait rester en solution et venir se complexer au carbonyle de
I’a-alcoxycétone, ce qui ménerait & son activation. L’a-alcoxycétone activée aurait
alors une réactivité comparable a celle de I’aldéhyde, d’ou la faible discrimination
obtenue entre ces deux groupements carbonyles sous les conditions de Wittig.
L’absence de sels est donc une particularité importante de la réaction de
méthylénation catalysée par le rhodium: elle lui confére une excellente

chimiosélectivité.*

Tableau 2 : Etude sur la différence de chimiosélectivité entre la réaction de

méthylénation catalysée par le rhodium et la réaction de Wittig.

o]
)j\ 2.5 mol% RhCI(PPhz)s, 1.1 éq. PPh, JL .
R R? 1.1 éq. PrOH, 1.4 éq. TMSCHN, R R
THF, 25 °C 30-31
Entrée Produits Rendement (%) Wittig (%)°
0 b
1 87 59 (15-20)
Ph 4™
30
o b
2 Bro 69 30-35 (20-25)
30
31

2PPh3CH4Br (1 éq.), NaHMDS (1 éq.), THF bEntre parenthése, rendement pour le
diéne correspondant
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1.3.3 Mécanismes

Jusqu’d présent, au moins trois mécanismes ont été proposés pour
Poléfination catalytique d’aldéhydes avec des composés diazoiques. Deux d’entre
eux semblent passer par la formation d’un carbéne alors que le dernier ne requiert que

I’activation de la fonction diazo par le métal de transition.

1.3.3.1 Mécanisme avec un carbéne nucléophile

Le premier mécanisme, proposé avec les catalyseurs de rhénium et
molybdéne, implique la formation d’un carbéne nucléophile (Schéma 7). Le métal est
d’abord réduit par une phosphine, puis il se complexe au composé diazoique, ce qui
entraine la perte de 1’azote et méne a la formation du carbéne. Ce dernier réagit
ensuite avec 1’aldéhyde pour former I’alcéne désiré et 1’espéce métal-oxo, qui est

30

subséquemment réduite pour poursuivre le cycle catalytique. Lu,” Herrman® et

Carreira’' ont suggéré ce mécanisme pour les méthodologies qu’ils ont développées.

Schéma 7 : Mécanisme avec un carbeéne nucléophile.

RsP
L,M=0 R/\/COZEt
RsP=0
N2

H

EtOch\H LaM= RCHO
COLEt

Ny z

Deux études mécanistiques récentes réalisées par Kiihn*' et Chen*? ont prouvé
la formation du carbéne en utilisant des catalyseurs de rhénium. Le premier auteur a
utilisé le complexe MeReO,(RC=CR). Il a montré que le diazoacétate d’éthyle réagit
plus rapidement avec la phosphine pour produire la phosphazine 32 qu’il ne se

complexe au métal pour former le carbéne (Equation 22). C’est donc avec la
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phosphazine 32 que réagit le complexe de Re(V) pour former un métallacycle qui
meéne 4 la formation du carbéne désiré, via 1’élimination d’azote et de ’oxyde de
triphénylphosphine. Toutefois, Kithn a observé qu’une faible quantité¢ de 1’oléfine
peut aussi étre formée en absence de la phosphine, confirmant la possibilité que le

composé diazoique peut aussi se lier directement au catalyseur pour former le

carbéne.
"iz

MeReO,(RC=CR) O—Rﬁ-Me PRR=0  Me_  H

ere -
PhyP=N-N=CHCOEl ——— ———~ | Ph _ )—COEt JRe= (22)

32 N=N o CO,E
N
RC=CR

Quant a Chen, il a utilisé un catalyseur cationique, le [ReOs(bipy)]” [X]’, dont
les intermédiaires réactionnels ont pu étre étudiés par spectrométrie de masse. Dans
de telles conditions, il a observé la présence du carbeéne de rhénium mais aussi du
complexe Re-ylure. Ces observations rapportées par Chen renforcent I’hypothése
mécanistique de Lu qui implique a la fois la formation d’un carbéne nucléophile et de
I’ylure. Il n’est pas possible a partir de ces données sur les complexes de rhénium de

déterminer avec certitude lequel de ces mécanismes est privilégié.

1.3.3.2 Mécanisme avec un carbéne électrophile

Le deuxiéme mécanisme, utilisant cette fois un carbéne électrophile, a été
suggéré par Huang,32’33 Fujimura,34 Woo,” Zhang36 et Aggarwal (Schéma 8)." Ce
mécanisme implique la réaction du composé diazoique avec le catalyseur pour former
un carbéne électrophile qui se fait ensuite attaquer par la phosphine pour produire
I’ylure. Il a été noté que la réaction n’a pas lieu en absence de triphénylphosphine, ce
qui indique que la réaction avec le cuivre, le ruthénium et le fer passe par un

mécanisme différent du précédent.
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Schéma 8 : Mécanisme passant par un carbéne électrophile.

N, H._ CO,Et
By LM b
EtO.C” “H PR3
H
N, LM= PRy
CO,Et

1.3.3.3 Mécanisme sans carbéne

Il a été proposé qu’aucun carbéne ne soit impliqué dans la réaction de
méthylénation catalysée par le rhodium (I) (Schéma 9).*° En revanche, il a été suggéré
qu’une complexation de type n'-(N) ou n°<(C,N) entre le triméthylsilyldiazométhane
et le rhodium ait lieu, favorisant la forme de résonance ou le carbone de la fonction
diazo porte la charge négative. Suite & son activation, le triméthylsilyldiazométhane
se fait d’abord protonner par I’iso-propanol. Puis, cette espéce est attaquée par la
triphénylphosphine pour produire le sel de phosphonium silylé 33 correspondant,
régénérer le catalyseur et expulser l’azote. Ensuite, 1’ylure est formé via la
désilylation par I’iso-propoxide du sel de phosphonium silylé 33. Enfin, I’ylure
généré catalytiquement, réagit avec 1’aldéhyde via le méme mécanisme que celui

suggéré pour la réaction de Wittig (Schéma 1, p.3).



Schéma 9 : Mécanisme sans carbéne.

N+ r:h(u)
Py N FPrOH
™S —H )N\
TMS™=H
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-+
-PrO PPhy
TMS™ | “H
H
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PPhy
J_ 7 + #ProTMS
H

H

Ce mécanisme est le fruit de plusieurs observations faites dans notre groupe.
D’abord, il a été montré que si le catalyseur de Wilkinson est remplacé par le
[Rh(OAc),],, connu pour sa capacité a former des carbénes avec les composés
diazoiques, aucune réaction n’a lieu. De plus, le RuCI(NO)(PPhs),, qui s’est aussi
montré apte a catalyser la réaction de méthylénation mais & des températures plus
élevées que le RhCI(PPh;);, a été utilisé dans des études de spectroscopie RMN. Les
spectres RMN 'H, “C et *'P ont révélé que la formation d’un carbéne pendant la
réaction est improbable.””® D’autre part, la présence de I'ylure a clairement été
observée. L’analyse spectroscopique du RuCl(NO)(PPh;), en présence du
triméthylsilyldiazométhane a aussi dévoilé qu’il y a un couplage entre le carbone du
composé diazoique et chacune des phosphines (trans et cis) du catalyseur (Figure 2).
Ces résultats suggérent que durant la réaction, une complexation de type n>-(C,N) ou

1°-(V,C) a lieu entre le catalyseur et le composé diazoique.
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Figure 2 : Mode de coordination du RuCI{NO)(PPh;). en présence du TMSCHN..

Toutefois, ces études n’ont pas été possibles avec le RhCl(PPh;); di a sa trop
grande réactivité. Une coordination de type n'-(V) entre le Rh(I) et le TMSCHN;, est
envisageable et a d’ailleurs déja été rapportée par Brookhart (Figure 3).* De plus,
cette hypothése est appuyée par une étude de Milstein portant sur le mode de
formation des carbénes en présence de Rh(I).** Il a montré que la coordination 1'-(N)
d’un diazo avec le métal est plus facile que la formation d’un intermédiaire n'-(C).
En effet, I’encombrement stérique est plus important lors d’une coordination de type
n'-(C) que lors d’une coordination de type n'-(N). L’encombrement supérieur du
triméthylsilyldiazométhane par rapport aux autres composés diazoiques utilisés dans

les réactions d’oléfinations pourrait expliquer cette différence de mécanisme.

TMS

Figure 3 : Coordination du triméthylsilyldiazométhane avec le Rh(J) telle que

proposée par Brookhart.

1.4 Applications
Jusqu’a présent, les oléfinations catalytiques n’ont eu que peu d’applications.
En effet, la plupart des méthodologies développées sont limitées a 1’usage des

aldéhydes. Les conditions d’oléfination d’Herrman sont tout de méme a la base de



I’oléfination de 3-diazopipéridin-2-ones avec divers aldéhydes (Equation 23).** La
synthése d’une variété de 3-alkylpipéridinones a été réalisée en changeant le solvant
pour du DCM et en utilisant des phosphines plus électropositives, telles que la tris(4-
chlorophényl)phosphine et la diphényl-2-pyridyl-phosphine. Des rendements entre 20
et 50% ont été atteints avec différents aldéhydes, ce qui est comparable aux
rendements obtenus dans la littérature pour la synthése de ce type de composés. Cette
voie de synthése a I’avantage d’utiliser un nombre moins important d’étapes que les
méthodes traditionnelles de synthése de vinylpipéridones. De plus, les conditions

douces utilisées permettent I’emploi d’une grande variété de groupements

fonctionnels.
- R
e _
(\/E RCHO, MeReO; (23)
N Yo P(4-Cl-Ph), DCM, 25 °C N0
H 18h H
20-50%
~10:1 (E/2)

D’autre part, Nagashima a rapporté 1’utilisation de la méthylénation catalysée
par le rhodium pour la synthése de dérivés vinyle pyrrolidine (Equation 24).* Cette
procédure a été employée pour éviter la racémisation du composé durant la réaction.

RhCI(PPh3)3 (5 mol %)
O\//O PPh,, iPrOH. TMSCHN, QJ (24)

| THF, 25 °C |
Cbz Cbz

62%

1.5  Conclusion

Du point de vue de la chimie fondamentale, il reste encore plusieurs questions
captivantes 4 résoudre par I’étude des mécanismes des réactions d’oléfinations
catalytiques. Du point de vue pratique, elles ont 1’avantage de générer I'ylure ou un
carbéne in situ sans utiliser de conditions basiques. Toutefois, pour étendre
I'utilisation des réactions d’oléfinations catalytiques, il est primordial de développer

des conditions réactionnelles capables d’oléfiner efficacement d’autres types de



composés carbonylés, telles que les cétones, dans des temps et températures
raisonnables.

Pour ce qui est de la réaction de méthylénation catalysée par le rhodium, il
semble plausible que différents groupements électroattracteurs, outre le fluor, situés
en a de la fonction carbonyle puissent permettre a la réaction d’avoir lieu. De plus,
un échantillonnage des conditions réactionnelles pourrait peut-étre améliorer la
réaction de méthylénation avec des fonctions carbonyles non-activées, telles des
alkylcétones. Finalement, si des conditions réactionnelles satisfaisantes sont trouvées,
I’étendue de la réaction sur des cétones stériquement encombrées et chirales devra

étre testée.



CHAPITRE 2

Meéthylénation d’a-alcoxycétones catalysée par le rhodium

2.1 Introduction et précédents

Il est connu que ’encombrement stérique et les risques d’énolisation
rencontrés chez les cétones diminuent leur réactivité.''® Ces deux caractéristiques
rendent I’oléfination de Wittig sur des cétones plus difficile a réaliser que sur des
aldéhydes. Cependant, un certains nombre d’exemples ou une cétone a pu étre
convertie en alcéne avec de bons rendements ont été rapportés (Tableau 3).4" Ainsi,
Still a rapporté ’oléfination de diverses a-alcoxycétones utilisant 1.3 équivalents de
I’'ylure non-stabilisé 34 (Entrées 1 a 3). Toutefois, 1’oléfination de cétones non-
activées dans des conditions similaires donne des rendements d’au moins 10%
inférieurs a ceux obtenus avec les a-alcoxycétones (Entrées 4 et 5). Ces exemples
montrent que les cétones a-substituées par un groupement électroattracteur sont plus
réactives que les cétones alkylées, et cela dit a I’effet inductif du groupement

électroattracteur.



26

Tableau 3 : Oléfination de Wittig avec des cétones.

PhaPCH,CH3Br + KHMDS
THF, -78 °C
Q PhaP=CHCHs (34 ]
/u\/R‘ 1P= 3 (34) R
R R
35-39

Entrée  Substrat  KHMDS (éq.)  PhyPCHCH,Br (éq.)  Rendement (%)*  Z/E

(0]
1 )I\/OTHP 1.3 14 83% 98:2
35

0

2 OTHP 1.3 14 80% 50:50
36
0

3 )J\(OTHP 13 14 95% 200:1
37

0

4 (j)k 14 15 68% 78:22
38 O

5 @/U\ 1.4 1.5 68% 96:4
39

#Procédure standard: le Ph3PCH,CH4Br est dissout dans du THF, puis une solution de KHMDS
dans le THF est ajouté goutte a goutte a température piéce. Aprés 10 min d'agitation, le mélange
est amenée a -78 °C et la cétone est ajoutée.

La capacité étonnante que posséde la réaction de méthylénation catalysée par
le rhodium a différencier un aldéhyde d’une cétone a déja été évoquée (Tableau 2,
p.17). Toutefois, notre intérét pour la méthylénation de cétones nous a mené a
examiner la réactivité de cétones ayant différents types de groupements en a de leur
carbonyle (Tableau 4).*° 11 a ainsi ét¢ montré que lorsque la méthyle cétone
aromatique 41 est utilisée, 1’alcéne désiré est produit mais avec un faible rendement
comparé a celui qu’on obtient avec ’aldéhyde correspondant 40 (Entrée 2 vs 1). Le
rendement obtenu avec la méthyle cétone 41 est faible principalement parce que
I’éther d’énol silylé correspondant est formé majoritairement avec ce substrat.

Toutefois, lorsque la méthyle cétone est substituée par un seul fluor (42), la quantité



d’alcéne isolée augmente considérablement (Entrée 3). Et finalement, en substituant
la méthyle cétone par deux ou trois fluors, les rendements augmentent encore pour
atteindre 81% (Entrées 4 et 5). La grande réactivité observée avec Iles
fluorométhylcétones est due a 1’électrophilie accrue du groupement carbonyle

conférée par le pouvoir électroattracteur du fluor.**®

Tableau 4 : Méthylénation catalysée par le rhodium de dérivés du pipéronal.

0
TMSCHN, (1.4 €q.), -PrOH (1.1 éq.) o
o) R R
4 PPh, (1.1 éq.), RhCI(PPhs)s (2.5 mol%) <o
o]

THF, 25 °C
40-44
Entrée R Rendement (%)
1 H 40 74
2 CH; 41 25
3 CH,F 42 73
4 CHF, 43 81
5 CFy 44 80

Ma collégue Valérie Paquet a ensuite montré que la méthylénation catalysée
par le rhodium peut étre étendue a diverses fluorométhylcétones (Tableau 5).** Les
quelques exemples sélectionnés confirment la grande réactivité des
trifluorométhylcétones (Entrées 1 a 4) et la chimiosélectivité remarquable de la
réaction (Entrée 5). En effet, en présence d’une cétone non-activée et d’une

trifluorométhylcétone, la trifluorométhylcétone est majoritairement oléfinée.



Tableau 5 : Méthylénation de trifluorométhylcétones catalysée par le rhodium.

)01\ TMSCHN,, -PrOH, PPhs J\
R” “CFy4 RACI{PPh)s, THF, 25 °C R™ "CFy
4448
Entrée Produit Rendement (%)
! J\ 71
Ph” “CF,
44

OMOM
2 )\/\)L 71b
Ph CF4

45
87°
CF3
46
4 O/H)LCFa 81°
)YNBOC

47
0
5 Ph CFs 77 (7)%¢
48

STMSCHN, (14 éq.), i-PrOH (1.1 éq.), PPhg (1.1 6q.), RhACI(PPh3)3 (2.5 mol%). "TMSCHN; (2.0 éq.), 1-PrOH (1.5 éq.), PPhy (1.5
éq.), RhCI(PPhy)a (2.5 mol%). “TMSCHN, (2.8 éq.), i-PrOH (2.1 éq.), PPhg (2.1 éq.), RhCI(PPha)s (5 mol%). 4TMSCHN, (2.0 ég.),
+PrOH (2.0 6q.), PPhy (1.5 éq.), RhCI{PPhg)s (2.5 mot%). ®Entre parenthése, rendement isolé du diéne correspondant.

2.2 Objectifs de recherche

De bons résultats ont été obtenus pour la méthylénation catalytique de cétones
activées par un ou des fluors en a du carbonyle. Nous nous sommes donc demandés
si d’autres groupements, tels des groupements a-alcoxy, pouvaient étre utilisés de
fagon a rendre le groupement carbonyle assez électrophile pour réagir sous nos
conditions de réaction. Ainsi, nous avons voulu étudier la réactivité de diverses a-
alcoxycétones dans la réaction de méthylénation catalysée par le rhodium. Le succes
de la réaction de méthylénation catalytique avec ces cétones activées permettrait de
générer efficacement des éthers allyliques, des synthons trés utiles en chimie

organique.



2.3  Synthése d’a-hydroxycétones

Plusieurs stratégies de synthése d’a-hydroxycétones existent dans la
littérature. Parmi les plus intéressantes, on retrouve 1’oxydation d’éthers d’énols
silylés. Divers oxydants, tels le tétroxyde d’osmium en présence de N-
méthylmorpholine®® et 1’acide m-chloroperoxybenzoique (m-CPBA),” peuvent étre
utilisés a cet effet. Ces agents oxydent la double liaison de 1’éther d’énol silylé en
époxyde. L ouverture de I’époxyde a ensuite lieu en milieu aqueux et le transfert 1,3
du TMS méne a la formation de I’a-siloxycétone. Cette derniére peut étre hydrolysée
en milieu acide ou en présence d’anion fluoré pour générer I’a-hydroxycétone
désirée.

Les N-sulfonyloxaziridines® et le MoOs-pyridine- HMPA®' peuvent aussi étre
employés pour oxyder des énolates. Ces agents contiennent un oxygéne €lectrophile

qui peut étre attaqué par 1’énolate pour générer I’a-hydroxycétone correspondante.

2.3.1 Méthode générale

Parmi ces méthodes, 1’oxydation d’éther d’énol sylilé avec le m-CPBA a été
retenue pour la synthése de la majorité des a-hydroxycétones employées. En effet,
cette stratégie a 1’avantage d’utiliser des réactifs commerciaux et en 4 étapes, en
partant de 1’aldéhyde, elle permet d’accéder au produit désiré (Schéma 10). Des
rendements allant de 15 a 47% ont été obtenus avec cette procédure (Equation 25).

Les rendements faibles sont principalement dus a I’instabilité de 1’éther d’énol silylé.

Schéma 10 : Voie de synthése pour obtenir des a-alcoxycétones via I’oxydation

d’éthers d’énols silylés.

N

O 1) MeMgBr o 3) Base OTMS | 5
R”~H 2)[0] R)j\ 4) TMSCI |

0
)[o] Q 6) GP-X
AN OH " Base” AN 0GP
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1) Buli (1 éq.), i-ProNH ( 1éq.)

o -718°CaTP o
2)-78 °C, cét -
/U\ ) , cétone (49-53) J\/OH (25)
R 3) TMSCI (1.4 éq),-78 225 °C R
49-53 4) m-CPBA (3 éq.), 0 °C
5) TBAF (1 éq.) R= p-MeOCgHj;- (54) 42%

p-BrCgHa- (55) 15%
3,4-(OCH,0)CgHy- (56) 18%
CgHaCH,O(CH,)s- (57) 20%
CgHsCH,CH,- (58) 47%

Par la suite, pour obtenir les différentes o-alcoxycétones, les réactions de
protection d’alcools usuelles ont été utilisées. Les seules difficultés rencontrées ont
été lors de l’introduction des groupements benzylique et méthylique. En effet,
I'utilisation d’un halogénure d’alkyle et d’une base forte ont mené a la décomposition
de I’a-hydroxycétone. 11 est possible que la base utilisée ait été suffisamment forte
pour conduire & la formation de 1’énolate qui lui peut ensuite participer a des
réactions d’aldolisation. Sous des conditions acides, I’'introduction de ces deux

groupements protecteurs a toutefois été réalisée (Equations 26 et 27).

NH
o} PR 07 “CCl; (2 éq.), TIOH (0.10 éq.) 0
26
F,h/\/lK/OH DCM/Cyclohexane (4:1) Ph/\)l\/OBn (28)
0°C aTP,12h
58 59
(82%)
0 Ag,0 (0.5 éq.) o

27
ph/\)K/OH Mel (3.4 éq) Ph/\)K/OMe @n
CH3CN, reflux, 24 h
58 60

(10%)

2.3.2 Synthése alternative d’a-hydroxycétone

Une voie n’impliquant pas l'usage d’une méthylcétone a aussi été utilisée pour
obtenir certaines a-alcoxycétones pour lesquelles 1’a-hydroxycétone avait été
obtenue avec un faible rendement. Elle consiste en la synthése d’un acétamide a-
protége sur lequel est additionné un réactif de Grignard portant le groupement R

désiré (Schéma 11). Par exemple, cette voie s’est révélée efficace pour la synthése de
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plusieurs o-fert-butyldiméthylsilyloxycétones (Equation 28). Cette synthése est
intéressante dans la mesure ou le réactif de Grignard est aisément disponible et si le

méme groupement protecteur est employé pour différentes a-hydroxycétones.

Schéma 11 : Voie de synthése pour obtenir des a-alcoxycétones via I’utilisation

d’une amide de Weinreb.

(0] + (o] (o]
1) MeOH, H 3) Me(MeO)NH.HCI RMgBr
oA on e M _oce MeO- J\/OGP ALRMEEL A_ocp

2)GP-X  Meo i-PrMgCl
Base Me
o]
RMgBr, THF, 0 °C (0]
meo., J_otes (28)
N Al otes
Me
61 R= p-MeOCgH,- (62) 91%
P-BrCgH,- (63) 64%

3,4-(OCH,0)CgHy- (64)  B7%

2.3.3 Synthése d’a-acétoxy- et a-benzoxycétones

En ce qui concerne les a-acétoxy- et les a-benzoxycétones, une voie de
synthése différente a été utilisée. Tout d’abord, la synthése de 1’a-bromocétone a été
réalisée a partir de la méthylcétone correspondante. Puis, 1’addition du benzoate
(ou de I’acétate) correspondant permet le déplacement du brome et produit I’a-

benzoxycétone (ou a-acétoxycétone) désirée (Schéma 12).

Schéma 12 : Voie de synthése pour obtenir des a-acétoxy- et
a- benzoxyméthylcétones via 1’utilisation d’a-bromocétones.
o}
4) RCOOH
RJ\/B" " Base J\/O
o

R= Me
Ph

O 1) MeMgBr o 3) Br,

RJ\H 2)|0] RJ\



La procédure d’halogénation la plus commune implique ’utilisation de brome
en milieu acide. D’abord, ’acide favorise la forme énol de la méthylcétone, et la
double liaison de la forme énol attaque ensuite le brome pour générer ’a-
bromocétone et I’acide bromique. Cette méthode a été employée pour produire la

plupart des a-bromocétones (Equation 29).%*

o] 0
L 1) Bry (1 ég.), MeOH, 45 min )j\/Br (29)
R49 52H3 2) HySO,, 10%, 12 h R
i R=p-MeOCgH,- (65) 86%
p-BrCgH,- (66) 63%

3,4-(OCH,0)CgH3- (67) 64%
CgHsCH,0(CH,)s- (68) 87%

Lors de la synthése du 1-bromo-4-phénylbutan-2-one (69), plusieurs produits
difficilement séparables ont été obtenus en utilisant cette derniére procédure. En effet,
la dibromation a parfois lieu avec cette procédure et lors de la purification, la
séparation des différents produits bromés a été difficile pour ce substrat. Une méthode
plus douce impliquant la synthése de 1’éther d’énol silylé cinétique suivi de 1’addition

du N-bromosuccinimide a donc été utilisée (Equation 30).”

1) BuLi (1 éq.), i-ProNH ( 16q.)
0 78°C aTP 0 )
2)-78 °C, cétone
oA LB o . L (
3) TMSCI (1 éq), -78 & 25 °C
53 4)NBS (1 éq.), 0 °C 69
(83%)

24  Résultats

Une étude pour déterminer les conditions optimales & employer pour la
synthése des éthers allyliques & partir d’a-alcoxycétones utilisant la méthylénation
catalysée par le rhodium a d’abord été réalisée. Ensuite, une variété d’o-

alcoxycétones alkylées et arylées ont ét¢ soumises a ces nouvelles conditions

réactionnelles pour déterminer la généralité de la réaction.
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2.4.1 Résultats préliminaires

Premiérement, les conditions standards développées pour la méthylénation
des aldéhydes et trifluorométhylcétones ont été utilisées sur des a-alcoxycétones
alkylées et aromatiques. Ces conditions standards utilisent 2.5 mol% du catalyseur de
Wilkinson, 1.1 équivalent de triphénylphosphine, 1.1 équivalent d’iso-propanol et 1.4
équivalent de triméthylsilyldiazométhane dans le THF a la température de la piece.
Des groupements électroattracteurs, tels que des acétates et des benzoates, ont

d’abord été employés dans le but d’accroitre davantage 1’électrophilie du groupement

carbonyle (Tableau 6).

Tableau 6 : Réaction de méthylénation d’a-alcoxycétones sous les conditions

standards.

o}
0. R? 2.5 mol% RhCI(PPh3)3, 1.1 éq. PPhg , L/O R2
RO ROy

1.1 éq. -PrOH, 1.4 éq. TMSCHN,

7073 © THF,25°C 7477
Substrat Rendement®
R RZ
OAc (74) 13%
PN .
0Bz (75) 59%

0 %  OAc(76) 46%
<O:© OBz (77) 52%

®Rendement isolé par chromatographie

Les rendements obtenus avec les a-acétoxycétones sont particuliérement
faibles, probablement a cause de I’instabilité des acétates allyliques dans les
conditions de la réaction. Cependant, méme avec les groupements benzoates, les
rendements isolés d’alcénes demeurent peu élevés, malgré la conversion totale du
produit de départ. Finalement, les spectres RMN 'H du brut de la réaction ont révélé
que, sous les conditions standards de réaction, il y a formation d’un produit

secondaire.



2.4.2 Détermination du sous-produit

La formation du sous-produit est en compétition avec la méthylénation de I’a-
benzoxycétone 78 (Tableau 7). Par chromatographie sur couche mince, on observe
que le sous-produit 79 est beaucoup plus polaire que I’alcéne et la cétone (Ry= 0.24
dans 80% EtOAc/hexane). Son isolement par chromatographie est difficile puisqu’il
se dégrade partiellement sur la silice et ceci, méme aprés la neutralisation de cette
derniére avec de la triéthylamine. Le spectre RMN 'H, en plus d’avoir des pics
caractéristiques des groupements benzoate et 4-méthoxyphényle, présente un pic a 0
ppm qui semble indiquer la présence d’un groupement TMS (Figure 4). Ce méme
spectre indique aussi que les deux protons, auparavant en o du carbonyle, ne sont
plus identiques. En effet, au lieu du singulet habituel, ce sont deux doublets qui
apparaissent, indiquant que les deux protons sont différents et qu’ils couplent I’un
avec I'autre. De plus, le spectre RMN *'P a révélé la présence d’un groupement
phosphoré dans la structure du produit secondaire puisqu’un singulet & 24.5 ppm est

apparu.

Tableau 7 : Caractéristiques du produit secondaire

X
S'Mea PhsR 'OTMS X~
P 3
MeO
Caractérisque Valeur

Masse moléculaire® 413 g/mol

RP 0.24
RMN 3'p 24.5 ppm
RMN *H 7.85-6.78 ppm (m, 25H)

4.60 ppm (d, J=11Hz, 1H)
4.53 ppm (d, J=11Hz, 1H)
3.78 ppm (s, 3H)
0.05 ppm (s, 9H)
2Mesurée sur le spectre de masse d'une colonne &
chromatographie liquide. ®Eluant: 80% acétate
d'éthyle/hexanes
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Figure 4 : Spectre RMN 'H du produit secondaire.

L’hypothése proposée est qu’un groupement TMS a pu se complexer a
I’oxygéne du carbonyle et [I’activer afin de favoriser 1’attaque de Ia
triphénylphosphine. La formation du sel de phosphonium silylé 79 a donc été
suggérée. Le spectre de masse d’un produit possédant une masse de 413 g/mol a été
obtenu. Cette masse peut correspondre a un fragment du composé phosphonium silylé
proposé 79, celui dans lequel il a perdu le groupement OTMS (89 g/mol) et le
groupement benzoate (105 g/mol) (Tableau 7). Ces deux groupements ont
probablement été clivés trop rapidement pour que I’ion moléculaire du produit 79
puisse étre détecté. Il est important de préciser que 1’ion moléculaire des différents
substrats contenant des groupements benzoates n’a jamais été observé par
spectrométrie de masse. Toutefois, dans le cas du sel de phosphonium silylé 79, la

présence des groupements benzoate et TMS est confirmée par le RMN 'H.

2.4.3 Optimisation des conditions réactionnelles
La formation du phosphonium silylé 79 semble dépendre de I’activation du
groupement carbonyle par une coordination avec une autre espéce silylée. Dans un

premier temps, nous avons donc étudié I’influence du type d’alcool utilisé et I’effet



36

de la stoechiométrie de ce dernier dans la réaction de méthylénation. Ainsi, il a été
démontré qu’en absence d’alcool, la formation du phosphonium silylé 79 a lieu
rapidement et qu’il est le produit majeur de la réaction. Par la suite, plusieurs alcools
ont été testés afin de déterminer si 1’apparition du produit secondaire pouvait étre
évitée (Tableau 8). Il a été suggéré que I'utilisation d’alcools primaires pourrait
accélérer la réaction de méthylénation. En effet, I’alcoolate résultant étant moins
encombré, il pourrait désilyler plus rapidement I’intermédiaire silylé 33 (Schéma 9,
p.21). Cet effet positif sur la vitesse de la réaction permettrait peut-étre d’accélérer la
réaction suffisamment pour défavoriser l’attaque de la triphénylphosphine sur le

carbonyle de la cétone.

Tableau 8 : Réaction de méthylénation avec différents alcools.
0

O)‘\/oaz 2.5 mol% RhCKPPh3)s, 1.1 éq. PPhg 0Bz
1.1 éq. alcool, 1.4 éq. TMSCHN,
MeO 78 THF, 25 °C MeO 80
Entrée  Alcool  Conversion®  Rendement® Phosphonium silylé® 79
1 MeOH 95% 72% 0%
2 EtOH 89% 67% 0%
3 CF3CH,0H 94% 53% 0%
4 n-BuOH 95% 62% 0%
5 FBUOH 87% 65% 6%
6 i-PrOH 68% 49% 30%
7 s-BuOH 41% 34% 55%

2Conversion calculée par RMN H . ®Rendement isolé.

Tel que prévu, 'utilisation des alcools primaires élimine la formation du
produit secondaire 79 et conduit exclusivement a la formation de 1’alcéne désiré.
Ainsi, en présence de méthanol et d’éthanol les conversions augmentent (89 et 95%),
mais sans atteindre 100% (Entrées 1 et 2). Pour y arriver, il faut ajouter deux
équivalents de triméthylsilyldiazométhane puisque celui-ci se décompose

9d

partiellement en présence de ces alcools moins encombrés.®®  Avec le

trifluoroéthanol, la conversion est bonne mais les rendements isolés sont plutot



37

faibles (Entrée 3). Il y a peut étre décomposition partielle des réactifs, ce que semble
confirmer la couleur inhabituelle de la réaction: elle devient rouge foncé en présence
de trifluoroéthanol alors qu’elle demeure orangée avec tous les autres alcools. Avec
I’iso-butanol, les conversions sont plus faibles qu’en utilisant des alcools primaires
(Entrée S vs entrées 1-4). Enfin, en présence d’alcools encore plus encombrés, tels
que ’iso-propanol et le sec-butanol, la formation du phosphonium silylé 79 est
observée (Entrées 6 et 7).

Par la suite, l'influence de différents benzoates substitués avec des
groupements électroattracteurs et électrodonneurs a été étudié (Tableau 9). Pour ce
faire, 1.1 équivalent de méthanol et deux équivalents de triméthylsilyldiazométhane
ont été utilisés. Dans ces conditions, la réaction est compléte et le produit secondaire

n’est pas formé.

Tableau 9 : Réaction de méthylénation avec des groupements benzoates para-

substitués.
o R 2.5 mol% RhCI(PPhs)s R
2.0 ég. TMSCHN
p-MeOPH 1.1 éq. MeOH p-MeOPh
o 1.1 éq. PPh3/ THF, 25 °C o)
78, 81-85 80, 86-90
Entrée R Conversion® Rendement?
1 OMe (86) 97% 74%
2 H (80) 100% 74%
3 F (87) 95% 56%
4 Br (88) 82% 36%
5 Ph (89) 35% 9%
6 NO, (90) 15% 2%

3Conversion calculée par RMN 'H . "Rendement isolé.

Contre toute hypothése, les benzoates substitués par des groupements
électroattracteurs ont donné de faibles rendements (Entrées 3-6). En effet, sous ces
conditions, le clivage de ces groupements protecteurs est observé dit a I’activation

accrue de la fonction ester. Par contre, avec un substituant méthoxy électrodonneur en
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para du benzoate, I’alcéne désiré a pu étre isolé avec un rendement de 74% (Entrée
1). Ces résultats illustrent donc que la stabilité du groupement protecteur dans les
conditions réactionnelles employées est plus importante que sa capacité a activer le
groupement carbonyle.

Suite & ces résultats ou le clivage du groupement protecteur s’est avére étre un
probléme, I’utilisation d’un alcool plus encombré est a nouveau devenue un sujet
d’étude. De plus, en présence de méthanol, il est nécessaire d’utiliser deux
équivalents de triméthylsilyldiazométhane, un désavantage. Il a donc été suggéré
d’augmenter le nombre d’équivalents d’iso-propanol dans la réaction afin de vérifier
si I’apparition du sous-produit 79 pourrait ainsi étre évitée (Tableau 10). Lorsque 5
équivalents d’iso-propanol ont été ajoutés, une conversion légérement sup€rieure a
celle observée avec I'utilisation d’un équivalent est obtenue (Entrées 2 vs 1). Par
contre, la formation du produit secondaire 79 est toujours observée. Cependant,
lorsque 10 équivalents d’iso-propanol sont utilisés, la conversion est complete et
aucune trace du sous-produit 79 n’est observée par RMN 'H. Une plus grande
quantité d’alcool semble diminuer les chances de complexation du groupement TMS
au groupement carbonyle. En effet, avec des concentrations plus importantes d’iso-
propanol, les échanges des groupements TMS sont plus probables avec une autre

molécule d’iso-propanol qu’avec le groupement carbonyle.
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Tableau 10 : Variation du nombre d’équivalents d’iso-propanol dans la réaction de

méthylénation catalysée par le rhodium.

o]
OBz 2.5 mol% RhCI(PPh3)s, 1.1 éq. PPhg OBz
x éq, i-PrOH, 1.4 ég. TMSCHN,
MeO 78 MeO

THF, 25 °C 80
Entrée  Equivalents  Conversion® Rendement®  Phosphonium silylé 79°
1 1.1 58% 48% 31%
2 5 71% 67% 16%
3 10 100% 82% 0%

aDéterminé par RMN 'H. PRendement isolé.

2.4.4 Variation des a-alcoxycétones

L’activation du groupement carbonyle par le benzoate s’est montrée peu utile.
Ainsi, différents groupements protecteurs ont été testés sous les nouvelles conditions
de méthylénation utilisant 10 équivalents d’iso-propanol. De plus, des a-
alcoxycétones alkylées et aromatiques ont été employées sous ces conditions.

Des dérivés 1-(alcoxy)-4-phénylbutan-2-one combinés avec une grande
variété de groupements protecteurs ont été oléfinés avec succés (Tableau 11). Les
conversions sont toutes supérieures & 91%, peu importe les dérivés a-alcoxycétones
utilisés. Les meilleurs rendements ont été obtenus avec les composés contenant les
groupements triisopropylsilyle (97%, 106) et tert-butyldiméthylsilyle (93%, 105)
(Entrées 9 et 10). Les rendements varient entre 74 et 84% lorsque les autres
groupements protecteurs sont utilisés (Entrées 4-8 et 11). La réaction de Wittig a
aussi été employée pour exécuter la réaction de méthylénation sur les
triisopropylsilyl-, benzyloxy- et tétrahydropyranoxy- méthyle cétones et des
rendements de 87%, 62% et 86% ont été obtenus (Entrées 6,7 et 10). Cette expérience
montre que la réaction de Wittig donne des rendements similaires & ceux observés
avec la réaction de méthylénation catalysée par le rhodium. Lorsque le 1-hydroxy-4-

phénylbutan-2-one (58) est soumis aux conditions de méthylénation utilisant 10
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équivalents d’iso-propanol, le rendement obtenu est faible (60%) et la silylation
partielle du groupement hydroxyle est observée (Entrée 3). Il a également été montré
que ’utilisation des 4-phénylbutan-2-ones 53 et 91 donne de faibles résultats sous ces
conditions réactionnelles (Entrées 1-2). En effet, seulement 29% et 32% des oléfines
correspondantes ont été récupérées avec ces substrats. Cependant, contrairement aux
conditions standards utilisant 1.1 équivalent d'iso-propanol, aucune formation d’éther

d’énol silylé n’a été observée avec ces nouvelles conditions réactionnelles.

Tableau 11 : Méthylénation de dérivés du 4-phénylbutan-2-one.

Q 2.5 mol% RhCI(PPh
. 33, 1.1 éq. PPhy /\)k/
ph/\)J\/R Ph R

10 éq. -PrOH, 1.6 eq. TMSCHN, / THF, 25°C, 2 h

53, 58, 59, 60, 71, 91-96 75, 97-106
Entrée R Conversion® Rendement”  Rendement® (Wittig)®
1 H (97) 33% 29% —
2 Me (98) 40% 32% -
3 OH (99) 80% 60% =
4 OMe (100) 96% 83% -
5 OMOM (101) 93% 74% -
6 OTHP (102) 100% 79% B86%
7 OBn (103) 9% 84% 62%
8  OTES (104) 98% 74% —
9 OTBS (105) 100% 93% -
10 OTIPS (106) 100% 97% 87%
11 0Bz (75) 99% 74% bt

8Conversion calcuiée par RMN 'H . PRendement isolé par chromatographie.
©1.1 éq. BrCH3PPhj, 1.1 éq. NaHMDS

D’autres alkyles cétones ont été soumises aux conditions de méthylénation
développées pour les a-alcoxycétones. Avec les composés 6-benzyloxy-1-(alkoxy)-
hexan-2-ones protégés avec différents groupes protecteurs, des rendements entre
63% et 83% ont été obtenus (Tableau 12). Les dérivés tricthylsilyle et ters-

butyldiméthylsilyle donnent les meilleurs rendements, soient 83 et 77% (Entrées 2-3).
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Tableau 12 : Méthylénation de composés 6-benzyloxy-1-(alkoxy)-hexan-2-ones.

(0]
/\/\)j\/R 2.5 mol% RhCI(PPha)s, 1.1 éq. PPhy /\/\)J\/R
BnO BnO

10 éq. -PrOH, 1.6 éq. TMSCHN, / THF,25°C, 2 h

107-111 112-116
Entrée R Rendement®
1 OTHP (112) 63%
2 OTES (113) 83%
3 OTBS (114) 77%
4 OTIPS (115) 72%
5 OBz (116) 73%

2Rendement isolé par flash chromatographie.

Par ailleurs, différentes aryles cétones ont aussi été testées sous ces nouvelles
conditions de méthylénation (Tableau 13). Celles dérivées de I’anisaldéhyde donne
des rendements allant de 64% a 84% et le meilleur résultat est obtenu avec le
groupement Zert-butyldiméthylsilyle (Entrées [-5). Quant aux rendements avec la
méthylénation de Wittig, ils s’étendent de 59% a 86% et ils sont semblables a ceux
observés avec la méthylénation catalysée par le rhodium. Avec le 1-benzo[1,3]dioxol-
5-yl-2-alkoxy-éthanone, les résultats sont dans le méme éventail de rendements,
allant de 73% a 87% (Entrées 6-10). Finalement, les composés 2-alcoxy-1-(4-bromo-
phényl)éthanone donne des résultats entre 74% et 79% (Entrées 11-14). Pour les
substrats aromatiques, les meilleurs groupements protecteurs semblent donc étre les

groupements fert-butyldiméthylsilyle et benzoate.



Tableau 13 : Méthylénation d’a-alcoxycétones arylées.

1 /?I\/Rz 25 mol"/ RhCI(PPh3?3, 1.1 éq. PPh, 1 /H\/RZ
R 10 éq. ~PrOH, 1.6 éq. TMSCHN, R
62-64, 73, 78, 118-126 THF,25°C, 2 h 77, 80, 127-138
Entrée Produit Rendement®  Rendement? (Wittig)®
R' R?
1 OBn (127) 64% 59%
2 % OTHP (128) 74% 79%
3 /@ OTES (129) 79% 1%
4 MeO OTBS (130) 84% 86%
5 OBz (80) 82% 81%
6 OBn (131) 74% —
7 o % OTHP (132) 67% -
8 { Ij OTES (133) 66% -
9 0 OTBS (134) 87% 87%
10 0Bz (77) 82% -~
1 OBn (135) 74% 67%
12 /@“i OTHP (136) 79% -
13 Br OTBS (137) 77% 82%
14 OBz (138) 74% -

®Rendement isolé par flash chromalographle.b 1.1 éq. BrCH3PPh;3, 1.1 ég. NaHMDS

2.5  Conclusion

La réaction de méthylénation basée sur la formation catalytique de I’ylure en
utilisant le catalyseur de Wilkinson a été étendue a une variété d’a-alcoxycétones.
Pour y arriver, de nouvelles conditions de méthylénation utilisant un excés important
d’iso-propanol (10 équivalents) ont été développées afin d’éliminer la formation du
produit secondaire observée sous les conditions standards (1.1 équivalent d’iso-
propanol). Plusieurs a-alcoxycétones alkylées et arylées ont donc été méthylénces
avec de bons rendements (63% a 97%). L’utilisation de groupements protecteurs
électroattracteurs pour activer le groupement carbonyle s’est cependant révélée
inutile. Toutefois, il a été montré que l'usage de groupements protecteurs est
nécessaire pour éviter la silylation partielle du groupement hydroxyle. Ainsi,
plusieurs groupements protecteurs ont été essay€s et la majorité se sont montrés

efficaces. Les meilleurs résultats obtenus ont été avec les groupements (fers-
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butyldiméthylsilyle, triisopropylsilyle et benzoate. La méthylénation sous les
conditions de Wittig standard a aussi été utilisée avec les a-alcoxycétones et des

rendements comparables a ceux rapportés avec la méthylénation catalysée par le

rhodium ont été obtenus.



CHAPITRE 3

Meéthylénation de cétones non-activées catalysée par le rhodium

3.1 Introduction et précédents

Les cétones sont sans contredit moins réactives que les aldéhydes. En effet,
leurs doubles substitutions par des groupements alkyles donneurs les rendent moins
électrophiles et plus encombrées que les aldéhydes. Par exemple, pour accroitre
I’efficacité de 1’oléfination de Wittig avec des cétones, il faut parfois additionner la
cétone a 'ylure a des températures plus élevées (60 a 130 °C) (Equation 1, p.4).>*
Comme 1’étape limitante est bimoléculaire (réaction entre I’ylure et la cétone), la
vitesse de la réaction peut aussi étre augmentée en diminuant la quantité de solvant ou
en augmentant la quantité de 1’ylure.”® De plus, le choix de la base utilisée peut aussi
influencer 1’issue de la réaction de Wittig. En effet, la présence de sels de potassium
ou de sodium (plutét que de lithium), semble défavoriser la formation de I’énolate et
donc permettre a la réaction d’oléfination d’avoir lieu plus aisément.'' Il n’est pas
clair si dans ces conditions I’énolisation est évitée, ou bien si elle est tout simplement
réversible.

Quant a V!oléfination de cétones non-activées dans les conditions
d’oléfinations catalytiques, elle semble tout aussi ardue. Par exemple, Herrman a
obtenu seulement 45% du dérivé cyclobuténe lorsqu’il a tenté d’utiliser sa
méthodologie pour 1’oléfination du cyclobutane. Woo, utilisant le Fe''(TTP) (23)
comme catalyseur, a rapporté que 10 équivalents de cétones et des temps de réaction
allant de 2 & 4 jours sont nécessaires pour réaliser la réaction d’oléfination sur des
cétones non-activées avec des rendements acceptables (64-80%)."°

Huang et Zhang sont toutefois parvenus a oléfiner avec efficacité des cétones
non-activées. D’abord, Huang a réalisé I’oléfination de cétone en utilisant le Cul (22)

comme catalyseur (Tableau 14). L’oléfination de cétones cycliques a lieu aisément et



elle est compléte apres six heures en utilisant le diazoacétate d’éthyle (Entrées 3 et 4).
Cependant, une cétone doublement aromatique, la diphénylméthanone, est peu
réactive dans ces conditions réactionnelles (Entrée 2). De plus, la toxicité du

tributylstilbine limite I’emploi de cette méthodologie.

Tableau 14 : Oléfination de cétones non-activées avec la méthodologie de Huang.

Q N,CHCOEt (1.2 éq.), Bu,Sb (1.2 éq.) icozet
RJ\R‘ Cul (22) (5 mol%), Benzéne, 50 °C R™ R
139-142

Entrée Substrat Temps (h) Rendement (%)

i 82
1 6
Et)LEt
139
i 10
2 30
Ph)kPh
140
3 l:>=0 6 86
141
142

Quant a Zhang, qui emploie le Fe(TTP)Cl (24), il rapporte que sous ses
conditions standards de réaction, peu ou pas d’alcénes sont obtenus. Toutefois, I’ajout
de quantités substcechiométriques d’acide benzoique en chauffant a 80 °C pendant 8 a
50 heures lui permet d’obtenir des rendements allant de 42 &4 93% pour ’oléfination
de cétones non-activées (Tableau 15). Il suggére que I’activation des cétones par
I’acide benzoique a lieu via la protonation de 1’oxygéne du groupement carbonyle, ce
qui augmenterait son électrophilie et donc favoriserait 1’addition de ['ylure.
L’utilisation de I’acide benzoique souléve toutefois certaines interrogations au niveau
du mécanisme de la réaction. En effet, la protonation de 1’éthyldiazoacétate devrait

aussi avoir lieu, ce qui empécherait la formation du carbéne.”® De plus, ’ylure étant
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plus basique que le composé carbonylé, il devrait lui aussi étre protonné, donnant lieu

a la formation du sel correspondant, inactif dans la réaction de méthylénation.

Tableau 15 : Oléfination de cétones non-activées avec la méthodologie de Zhang.

0 N2CHGOSE! (1.2 €q.), PPhy (1.2 éq.)

)J\ Fe(TTP)CI (24) (1.5 mol%) J\
R™ R PhCOOH (0.5 éq.), Toluéne, 80 °C R™ 'R
141-144

Entrée Substrat Temps (h) Rendement (%) Sélectivité E/Z
(0]
1 8 92 72/28
Ph/\)J\CH3
143 4
2 CHy 24 83 70/30
c 144
3 O-:o 48 51 -
141
142

Lorsque les conditions standards de méthylénation élaborées par notre groupe
ont été utilisées sur des cétones non-activées, de faibles rendements d’oléfination ont
été obtenus di a la formation majoritaire de 1’éther d’énol silylé.**® De plus,
I'utilisation de divers acides de Lewis (par exemple le BF;*Et;O) ménent i la

décomposition du catalyseur de rhodium.”’

3.2 Objectifs de recherche

Nous avons précédemment montré que la méthylénation catalytique d’a-
alcoxycétones a été possible grice a I’ajout d’un excés d’iso-propanol. L’iso-propanol
excédant a permis de capter les groupements silylés résiduels, ce qui a empéché leur
utilisation pour I’activation de la fonction carbonyle et par le fait méme, empéché
I’attaque de la triphénylphosphine. Nous avons donc présumé que l’excés d’iso-

propanol, en trappant les groupements silylés, pourrait aussi réduire la formation de
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I’éther d’énol silylé et ainsi favoriser I’oléfination de la cétone. Ainsi, nous avons
voulu étudier la réactivité des cétones non-activées dans la réaction de méthylénation

catalysée par le rhodium en utilisant un excés d’iso-propanol.

33 Résultats

A partir des conditions de méthylénation développées pour les «-
alcoxycétones, nous avons déterminé les conditions optimales qui permettent
’oléfination de cétones non-activées. De plus, nous avons examiné 1’étendue de la
réaction en soumettant une variété de cétones non-activées a ces nouvelles conditions

de méthylénation.

3.3.1 Optimisation des conditions réactionnelles
Pour déterminer les conditions optimales de méthylénation de cétones non-
activées, le solvant, la température, les quantités d’iso-propanol et de

triméthylsilyldiazométhane ont été variées (Tableau 16).

Tableau 16 : Optimisation des conditions de méthylénation pour les cétones non-
activées.

0 2.5 mol% RhCI(PPh3)s, 1.1 éq. PPhs /\)]\
Ph/\)l\ +PrOH, TMSCHN, Ph

53 97

Entrée  Solvant t(°C) iPrOH(éq.) TMSCHN;(éq.) Conversion (%)?

1 THF 25 14 1.4 250
2 THF 25 10 1.6 33
3 THF 25 30 1.6 35
4 THF 25 20 3.2 59
5 THF 25 30 4.8 80
6 THF 50 10 1.6 34¢
7 1,4-Dioxane 25 10 1.6 46
8 1,4-Dioxane 50 10 1.6 80
9 1,4-Dioxane 50 15 24 0

10 1.4-Dioxane 50 20 3.2 83
11 1,4-Dioxane 60 15 2.4 100

2Déterminée par GC-MS. PPrésence d'éther d'énol silyle par RMN H.
“Présence de dégradation
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En utilisant 10 équivalents d’iso-propanol et 1.6 équivalents de
triméthylsilyldiazométhane, soit les conditions développées pour la méthylénation
d’a-alcoxycétones, une faible augmentation de la conversion est observée par rapport
a celle obtenue dans les conditions standards (Entrées 2 vs 1). Cependant, la
formation d’éther d’énol silylé est inhibée dans ces conditions, ce qui confirme notre
hypothése. En effet, I’excés d’iso-propanol viendrait capter les groupements silylés
présents dans la réaction, les empéchant de réagir avec la cétone. Toutefois, il semble
que les groupements silylés ne soit pas les seuls responsables de la faible réactivité
des cétones puisque la conversion n’augmente pas outre mesure avec un exces d’iso-
propanol. Méme lorsque 30 équivalents d’iso-propanol sont utilisés, la conversion
n’augmente pas (Entrées 3 vs 2). Par contre, si on augmente a la fois les quantités
d’iso-propanol et de triméthylsilyldiazométhane, on observe un accroissement de la
conversion (Entrées 4 et 5). En effet, avec 30 équivalents d’iso-propanol et 4.8
équivalents de triméthylsilyldiazométhane, une conversion de 80% est atteinte
(Entrée 5).

Pour avoir complétion de la réaction, il a été suggéré d’utiliser de plus haute
température de réaction. Toutefois, lorsque la réaction est chauffée a 50 °C dans le
THF, une certaine dégradation des réactifs et une faible conversion sont observées par
GC-MS (Entrée 6). Il semble qu’a cette température le catalyseur de Wilkinson ait
tendance & dimériser pour former le [Rh(PPh;)2(p-Cl).]2, lequel précipite dans le
THF. Ainsi, il a été proposé d’utiliser le 1,4-dioxane comme solvant puisqu’il est plus
complexant que ie THF. On remarque qu’a 25 °C, dans le 1,4-dioxane, la conversion
est légérement supérieure a celle obtenue dans le THF dans les mémes conditions
(Entrées 7 vs 2). Toutefois, lorsque la réaction a lieu a 50 °C dans le 1,4-dioxane, les
conversions sont nettement meilleures (Entrées 8 & 10). Finalement, en utilisant 15
équivalents d’iso-propanol, 2.4 équivalents de triméthylsilyldiazométhane a 60 °C
dans le 1,4-dioxane, la méthylénation de cétones non-activées a pu étre réalisées avec

succes (Entrée 11).
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3.3.2 Méthylénation de diverses cétones non-activées
Avec ces nouvelles conditions de méthylénation en main, la réactivité¢ d’une

variété de cétones non-activées a été testée (Tableau 17).

Tableau 17 : Méthylénation catalysée par le rhodium de diverses cétones non-

activées.
j\ 2.5 mol% RhCI(PPh3)s, 1.1 €q., PPhy, 15 éq. i-PrOH J\
R R' 2.4 éq.TMSCHNj,, 1,4-Dioxane, 4 h, 60 °C R R’
49, 51-53,91,147-149 97-98,150-155
Entrée Produit Rendement Rendement (Wittig)®

P
97
87% 71%
Ph
98
/\/\)j\ Lo 59%
BnO
147
/@J‘\ 91% 70%
Me
148
149
150
151

h
o}
5 /©/L/ 84%
MeQ
O
o]

7 97% 79%
PR
152 Ph

21.1 éq. BrCH;PPhj, 1.1 éq. NaHMDS dans 1,4-dioxane a 60 °C.
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Tout d’abord, I'utilisation de méthyle et éthyle cétones aliphatiques donnent
des rendements variant entre 72 et 88% (Entrées 1 a 3). Le (5-méthylhex-5-
enyloxyméthylvinyl)benzéne (147) est obtenu avec un rendement plus bas car sa
faible polarit¢ rend difficile sa séparation des traces de triphénylphosphine
résiduelles. Les cétones aromatiques, quant a elles, produisent sous ces nouvelles
conditions des rendements d’oléfines correspondantes qui s’étendent de 84 a 91%
(Entrées 4 a 6).

Ma collégue Valérie Paquet a aussi réalisé la méthylénation de cétones a-p3-
insaturée en utilisant ces nouvelles conditions de méthylénation. A partir de la 4-
phénylbut-3-én-2-one, elle a obtenu un rendement de 97% de [I’oléfine
correspondante (Entrée 7).>® Toutefois, lorsqu’elle a soumis la cyclohexén-2-one a
ces conditions, elle a observé seulement la formation du produit provenant de
I’addition 1,4. Puis, lorsqu’elle a réalisé la méthylénation d’une cétone cyclique, elle
a obtenu un excellent rendement de 93%, malgré I’encombrement plus important de
cette cétone (Entrée 8).

La méthylénation d’a-alcoxycyclohexanones a aussi ét¢é réalisée par Valérie
Paquet en utilisant 15 équivalents d’iso-propanol, 2.4 de triméthylsilyldiazométhane a
60 °C dans le 1,4-dioxane.58 Ces substrats sont moins réactifs a cause de leur
encombrement stérique plus important. Pour avoir une conversion compléte, elle a
donc di utiliser 1.5 a 2.0 équivalents de triphénylphosphine afin de générer une plus
grande quantité¢ de I’ylure. Ainsi, elle a obtenu des rendements pour les oléfines
désirées variant entre 64 a 89%.

Il est intéressant de noter qu’avec la méthylénation catalysée par le rhodium
de cétones non-activées et d’a-alcoxycyclohexanones, les rendements sont de 10 a
15% supérieurs a ceux obtenus avec la méthylénation utilisant les conditions de
Wittig. En effet, méme en générant une quantité¢ identique d’ylure, la réaction de
Wittig n’est pas compléte alors que la réaction de méthylénation catalysée par le

rhodium I’est. Peut-étre que le fait de générer I’ylure catalytiquement empéche qu’il
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ne se décompose partiellement en restant trop longtemps en solution, comme c’est le
cas dans la réaction de Wittig ou 1’ylure est préformé. En effet, il semble que le cycle
catalytique produit I’ylure a une vitesse semblable a laquelle il est consommé,

I'utilisation de I’ylure semblant étre I’une des forces motrices du cycle catalytique.

34 Conclusion

Les conditions de méthylénation ont ét¢ modifiées afin de permettre la
méthylénation de cétones non-activées et d’a-alcoxycyclohexanones. Ainsi, en
utilisant 2.5 mol% de RhCI(PPhs),, 15 équivalents d’iso-propanol, 2.4 équivalents de
triméthylsilyldiazométhane, 1.1 équivalent de PPhy a 60 °C dans le 1,4-dioxane, la
méthylénation d’une variété de cétones aliphatiques et aromatiques a €té réalisée avec
d’excellents rendements (72 & 97%). Ces conditions, en augmentant légérement la
quantité de phosphine, ont aussi été efficaces pour la méthylénation de cétones plus
encombrées, telles que les a-alcoxycyclohexanones. Finalement, dans tous ces cas, la
réaction de méthylénation catalysée par le rhodium s’est montrée supérieure a celle

employant les conditions de Wittig,



CHAPITRE 4

Meéthylénation d’a-alcoxycétones chirales catalysée par le rhodium

4.1 Introduction et précédents

L’énolisation des cétones est souvent associée a 1’acidité des protons en o de
la cétone et & son encombrement stérique qui diminue les chances de réaction sur le
groupement carbonyle.” Les fonctions carbonylées contenant des centres chiraux en
o sont donc particuliérement sensibles aux bases parce qu’elles peuvent entrainer
I’épimérisation de leurs centres chiraux. En effet, une base peut favoriser la formation
d’un énolate qui peut ensuite étre protonné de fagon non-€nantiosélective.
L’utilisation de conditions réactionnelles non-basiques devient donc importante pour
I’oléfination d’aldéhydes et de cétones chirales. Par exemple, Kibayashi, dans sa
synthése de ’oncinotine, a obtenu la racémisation de son réactif de départ en utilisant
des méthodes de méthylénation utilisant des bases.'** Il a alors employé les conditions
de méthylénation d’Oshima-Lombardo afin d’obtenir un bon rendement de I’alcéne

désiré tout en conservant la pureté énantiomérique de son substrat (Equation 31).

~o CHyBry, Zn, TiCly, THF/DCM, 25 °C ~  G1)
()
OTBDPS 5% OTBDPS

Dans notre laboratoire, il a ét¢ démontré que les aldéhydes portant un centre
chiral adjacent au carbonyle ne sont pas épimérisés sous les conditions de la
méthylénation catalysée par le rhodium (Tableau 1, p.16).3‘9*"‘j En effet, cette réaction
ne nécessite ’emploi d’aucune base, contrairement a la réaction de Wittig. La
racémisation d’un centre chiral lors de la réaction de méthylénation avec le rhodium
n'a eu lieu que dans un seul cas, celui de la 4-benzyloxy-1,1,1-trifluoro-3-

3% Avec

méthylbutan-2-one, un substrat trés sensible a I’épimérisation (Equation 32).
ce substrat, la basicité de 1'ylure est possiblement suffisante pour induire

1’épimérisation.
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0
RhCHPPh3); (2.5 mol%), TMSCHN, (2.0 éq)
Bno/\)J\CF BnO cFy, (32

a PPhs (1.5 éq.), i-PrOH (1.5 &q.), THF, 25°C
90%

95% ee 0% ee

4.2 Objectifs de recherche

Avec la plupart des substrats chiraux utilisés jusqu'a présent, la méthylénation
catalysée par le rhodium a eu lieu sans qu’il n’y ait racémisation du centre chiral.
Nous voulons maintenant tester les nouvelles conditions de méthylénation sur des a-
alcoxycétones chirales pour voir si leur intégrité stéréochimique sera conservée
durant la réaction. Cette expérience nous permettra aussi de mesurer I’efficacité de la
réaction de méthylénation catalysée par le rhodium sur des substrats plus encombrés.
Pour ce faire, nous devons d’abord synthétiser diverses o-alcoxycétones possédant

différents groupements chiraux secondaires en o du carbonyle.

4.3  Synthése d’a-alcoxycétones chirales

Plusieurs stratégies ont été rapportées dans la littérature pour obtenir des o-
alcoxycétones chirales. La plus ancienne consiste a utiliser des produits naturels
chiraux, tels que les acides aminés et des dérivés des glucides. En effet, les acides
aminés peuvent étre convertis en acide a-hydroxycarboxylique via une déamination
hydroxylante.*® L’installation de la chiralité lors de la synthése d’a-alcoxycétones
énantioenrichies peut aussi €tre réalisée en utilisant des auxilliaires chiraux. Ces
agents permettent d’ajouter de maniére diastéréosélective un groupement hydroxyle a
une cétone, ou une unitée alkyle a une a-hydroxycétone. Cependant, les procédures
les plus intéressantes utilisent des catalyseurs chiraux pour la synthése d’a-

hydroxyaldéhydes et de 1,2-diols énantioenrichis.



4.3.1 Utilisation de produits naturels

Tout d’abord, la désamination hydroxylante d’acides aminés peut mener a la
synthése d’une varitété d’acides a-hydroxycarboxyliques, des précurseurs potentiels
d’a-alcoxycétones. En effet, la synthése de I’ester ou du chlorure d’acyle
correspondant, puis la protection de I’alcool, suivi de la transformation de I’ester (ou
du chlorure d’acyle) en amide de Weinreb, permet de générer 1’a-alcoxycétone
désirée aprées 1’ajout du réactif de Grignard nécessaire (Schéma 13).

Les a-alcoxycétones chirales peuvent aussi étre dérivées de 1’acide lactique,
un sous-produit de la glycolyse qui posséde la structure d’un acide a-
hydroxycarboxylique (Schéma 13). L’acide lactique provient de la réduction du
pyruvate par la lactate déshydrogénase et il est disponible commercialement a

modeste cofit sous sa forme estérifiée, le lactate d’éthyle.

Schéma 13 : Synthése d’a-alcoxycétones chirales a partir de dérivés lactates.

(@]
NH,
Ho 1)NaNO,, H;SO;

(S)-Alanine  2) E1OH, HT

o] o o]
OH 3) GP-X, base MeO\N oGP _5) RMgBr OGP
EtO 4) Me(MeO)NHeHCI ) R
-PrMgCl

i M
o 1) Lactate (S)-Ethyl lactate ©
. déshydrogénase
HO 2) EtOH, H*
(o]
Pyruvate

La voie de synthése utilisant le (S)-lactate d’éthyle a été utilisé pour obtenir
les a-alcoxycétones 156 et 157 (Equation 33).°' Les groupements benzyle et rert-
butyldiméthylisilyle ont été utilisés comme groupements protecteurs puisqu’il a
précédemment €té démontré qu’ils sont stables sous les conditions de méthylénation
catalysée par le rhodium (Chapitre 2, section 2.4.4). Ainsi, de bons rendements et
d’excellents excés énantiomeéres ont été obtenus en utilisant le (S)-lactate d’éthyle

comme précurseur.



o 0

MeO\NJ\rOR Ph(CHa),MgBr (1.1 éq.). THF, 0 °C PhA/U\roR (33)
Me

154-155 R= Bn {156)  74% (98% ee)
TBS (157) 77% (97% ee)

Les avantages de ’utilisation de produits naturels comme précurseurs dans la
synthése d’a-alcoxycétone chirale résident dans leurs faibles coiits et leur haute

pureté énantiomere. Toutefois, la diversité des substituants que 1’on peut retrouver sur

leur centre chiral est limitée.

4.3.2 Utilisation d’auxilliaires chiraux

Encore aujourd’hui, les auxilliaires chiraux d’Evans®® ou d’Oppolzer® sont
souvent employés pour I’alkylation énantiosélective d’énolate. Deux stratégies
différentes peuvent étre utilisées pour la synthése d’a-alcoxycétones chirale a I’aide
d’auxilliaires chiraux. Premiérement, il est possible d’oxyder diastéréosélectivement
I’énolate de I’amide chirale en utilisant la 2-(phénylsulfonyl)-3-phényloxaziridine
développée par Davis (Schéma 14, A).%* Ainsi, on obtient I’a-hydroxyamide qui peut
étre protégée. Puis, I’auxilliaire chiral peut étre remplacé par 1’amide de Weinreb et
finalement, I’a-alcoxycétone chirale peut étre obtenue en additionnant le réactif de
Grignard désiré. D’autre part, on peut faire 1’alkylation diastéréosélective d’une a-
alcoxyamide (Schéma 14, B).®® En procédant avec des étapes similaires a celles
utilisées précédemment, on peut ainsi obtenir 1’a-alcoxycétone chirale désirée, mais

avec la stéréochimie inverse.



Schéma 14 : Synthése d’a-alcoxycétones chirales a 1’aide d’auxilliaires chiraux.

Base

A) o} 0] 1) /Lo\ o} (o]
N. 3) Me(MeO)NH.HCI o
o )LN H_r P Nsopn OJLNJH/OGP AlMe, R)krosp

R 4) RMgBr R
Bn 2) GP-X, base Bn
B9 o0 g o 2) Me(MeO)NH.HCI 0
O/U\NJK/OGP 1) R-X, base OJLNJI\:/OGP AlMe; ' R OGP
& 3) RMgBr H
Bn Bn R

Nous avons utilisé I’auxilliaire chiral d’Evans lors des premiers essais pour la
synthese d’a-alcoxycétones alkylées chirales (Schéma 15). Bien que le produit désiré
ait été synthétisé avec succes, ’excés énantiomérique obtenu a été faible (83% ee). Il
est possible que la racémisation ait eu lieu si I’addition du réactif de Grignard s’est
déroulée trop rapidement. Cependant, il est connu que plusieurs facteurs, tels que la
base utilisée et la taille de I’électrophile, peuvent influencer la stéréosélectivité de la
réaction.** 11 aurait donc fallu optimiser les conditions d’alkylation pour obtenir de
meilleurs excés diastéréoisomeres. De plus, ['utilisation d’un auxilliaire chiral
nécessite aussi deux étapes de plus dans la synthése du composé énantioenrichi : il
faut installer ’auxilliaire, puis I’enlever. Nous avons donc abandonné cette voie de

synthése.



Schéma 15 : Synthese d’a-alcoxycétones chirales & partir de I’auxilliaire chiral

d’Evans.
0 1) NaH (2 éq.), BnOH (2 &q.), Nal (2 mol%) o
)J\/B 15-crown-5 (1 mol %), THF, A (94%) )J\/OB
HO T 7 2)SOCiy(6 eq.). DCM, (80%) cl n
(o]
o o o
3)  \_J (1éq) Buli{1.1éq.), THF,-78 °C o)l\NJk/oan
B H

4) Bromure d'allyle (10 éq.), NaHMDS (1.4 éq.) Bn w
Nal (0.3 éq.), -78 °C, THF (77%, 2 étapes)

5) Hy (1 atm), RhCI(PPhs)3 (5 mol %), Benzene (100%) /\)]\/OBH
6) Me(MeO)NH.HCI (5 eq.), AMes (5 €q.), THF (65%) Ph

7) PhCHLCHoMgBr (1 eq.), THF, -78 °C (81%) Pr
B83%ee

4.3.3 [Utilisation de catalyseurs chiraux

Les procédures employant une quantité catalytique d’un composé chiral pour
induire la formation de quantité stoechiométrique de molécules chirales ont connu de
nombreux développements récemment. Yamamoto,’® Zhong®’ et MacMillan® ont
développé une telle stratégie catalytique pour la synthése d’a-hydroxycarbonyles. Le
premier auteur utilise le (R)-BINAP-AgOTf pour catalyser I’a-oxydation d’un
énolate d’étain issu d’une cétone cyclique (Equation 34). Les deux autres utilisent la
proline pour former une énamine en présence de ’aldéhyde et ensuite induire une a-
oxydation énantiosélective (Equation 35). Les trois auteurs emploient la méme source
d’oxygene électrophilique, soit le nitrosobenzéne (158), et ils obtiennent tous de trés

bons excés énantiomériques (>82% ee).

0OSnBuj 0
R3 (R)-BINAP-AGOTF (10 mol%)  OuPh (aa
RIS PhN=0 (158), THF, 78 °C, 2 h R N 34)
R2 RZ R3 H

(o}

0 , o
HJ\/R (L)-Proline (10 mol%) y J\./O\N,Ph (35)

PhN=0 (158). CHCI3, 4 °C, 15 min O
R
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L’utilisation du nitrosobenzéne (158) pose cependant quelques problémes. I1
faut savoir que le nitrosobenzéne est un composé volatil et dispendieux. Sa synthese
pose aussi quelques problémes: elle exige 'usage de peroxyde, elle est fortement
exothermique et un mélange de produit avec divers degrés d’oxydation est souvent
obtenu (Equation 36). L’addition rapide de l’aniline favorise la formation du
nitrosobenzéne (158) au détriment des autres dérivés, mais cette procédure demeure
difficile puisque la réaction se réchauffe alors rapidement.

1) Acz0 (5 €q.), HpO2 (5 éq.)

N32003. Hzo +,O +.0
PhNH = + PhN + =N 36
2 2) Aniline, NaHCO3 Ph;so o PhN Ph (36)
31% 27% 42%

La méthodologie de MacMillan et Zhong utilisant le nitrosobenzéne a tout de
méme €été tentée pour la synthése d’a-alcoxycétones alkylées chirales (Schéma 16).
Toutefois, la purification de I'a-aminoxyaldéhyde s’est avérée difficile. De plus, le
traitement subséquent de cet aldéhyde avec un réactif de Grignard a mené a la
formation d’un mélange de produit. De méme, 1’hydrogénolyse du lien N-O afin de

former 1’a-hydroxyaldéhyde correspondant s’est révélée inefficace.

Schéma 16 : Synthése de précurseurs chiraux d’a-alcoxycétones via I’utilisation de

la L-proline comme catalyseur.

(0]
(o}
1) L-Proline (10 mol%), PhNO (1.1 éq.), 4 °C, DMF_ e
s L, kN O H
Bu
(6 eq.) (+/- stable)

2) PhCH,CHoMgCl (1 éq.), 0 °C X
2) Hy (1 atm), Pd/C (10 mol%) ><

MacMillan et Zhong ont aussi éprouvé quelques difficultés lors de la
séparation de 1’a-O-aminoxyaldéhyde. MacMillan a en effet rapporté que cet
aldéhyde est difficilement isolable puisqu’il forme un oligomére en solution. Zhong

croit plutét qu’il y a co-existence de 1’aldéhyde et de 1’énol et donc que les propriétés
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labiles du produit rendent sa purification sur gel de silice difficile. Ainsi, le traitement
au NaBH, pour obtenir le 1,2-diol chiral est nécessaire pour faciliter la purification du
produit (Equation 37).

OH
Bu\/lcj)\H 1) L-Proline (10 mol%), PhNO, 25 °C, DMF HOYJ\ (37)

H
2) NaBH,, EtOH, 0 °C
79% Bu

98% ee

La synthése de 1,2-diol chiraux peut cependant se réaliser en une seule étape
en utilisant la dihydroxylation asymétrique de Sharpless® ou la résolution cinétique
hydrolytique d’époxydes de Jacobsen.” Sharpless utilise une quantité catalytique de
tétroxyde d’osmium combinée avec un ligand chiral, tel que le (DHQ),-PHAL (une
quinol€ine chirale), et un oxydant stoechiométrique, comme la N-méthylmorpholine-
N-oxyde, pour regénérer le catalyseur (Equation 38). Un mélange commercial de ces
trois réactifs est vendu sous le nom d’AD-mix-a.. Quant a Jacobsen, il utilise le
catalyseur de salen-Co 159 pour ouvrir sélectivement avec de I’eau un seul des deux
énantioméres d’un mélange racémique d’un époxyde (Equation 39). Cette méthode
.est utile si on emploie un époxyde peu dispendieux car un maximum de 50% du diol
énantioenrichie est obtenu. Les méthodologies de Sharpless et Jacobsen sont simples
a utiliser et surtout, elles produisent des 1,2-diols avec des excés énantiomériques

élevés (>90% ee).

AD-mix-a OH
e 38
RS +BUOH/H,0 RJ\/OH 38)
O (S.S)-(salen)Co™ (159) OH . O g
R H,0 (0.45 &q.) R)\/OH RPN B9
50% 50%

ou (S,S)-(salen)Co .

e og}

159
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A défaut d’avoir une méthode générant directement un o-hydroxyaldéhyde
chiral, nous avons utilisé un 1,2-diol chiral pour la synthese d’un aldéhyde chiral,
lequel a été converti en a-alcoxycétones énantioenrichies. L’a-alcoxycétone chirale
165 a ét€ synthétisée a partir du 1,2-époxyhexane en utilisant la résolution cinétique
hydrolytique d’époxydes de Jacobsen. Le hexane-1,2-diol ainsi généré peut ensuite
étre diprotégé avec des groupements silylés, puis ’alcool primaire peut étre
sélectivement déprotégé (Schéma 17). Cet alcool est ensuite oxydé avec le réactif de
Dess-Martin pour obtenir ’a-hydroxyaldéhyde chiral. A cet aldéhyde brut, on
additionne un réactif de Grignard qui a d’abord été transmétallé avec le cérium afin
de diminuer la basicité du réactif et les chances d’épimérisation du substrat.
Finalement, I’oxydation de I’alcool résultant méne a la formation de I’a-alcoxycétone
énantioenrichie 165. Pour obtenir le dérivé o-benzyloxycétone 167, 1’a-tert-
butyldiméthylsilyloxycétone 165 est déprotégé en utilisant 1’acide fluorhydrique, puis

Ialcool résultant est protégé par un groupement benzylique (Equation 40).

Schéma 17 : Synthése de I’a-alcoxycétone chirale 165 a partir du 1,2-époxyhexane.

Bu%l 1) (Salen)Co (0.5 mo!%), H,0 (0.45 éq.) (43%) oTBS
0 2) TBSC! (3 éq.), imid. (5 éq.) Bu OH
THF/DMF (87%, 2 étapes)
3) TBAF (1 éq.), AcOH, THF (56%) 162
0
4) Dess-Martin (2 éq.), DCM Ph/\)J\rOTBS
5) PhCH4CHal (1 éq.), t-Buli (1 éq.)
puis CeCly (1 éq.) et Faldéhyde, THF Bu
-78 °C, (63%, 2 étapes) 165
6) Dess-Martin (2 eq.), DCM (91%) 99% ee
P 1) 5% HF.CHACN, 80% 7
o . 3 y o
o /\/U\‘/OTBS i ph/\/lH/OB" (40)
Bu )]\ Bu
N . .
165 2) Ph™ 70" "CCl3 (2 éq.), TFOH (0.10 éq.) 167

DCM/Cyclohexane (4:1)
0°C aTP,12h, 66%
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Quant a !'a-alcoxycétone chirale 173, elle a ¢été obtenue par la
dihydroxylation asymétrique du styréne. Une fois le 1,2-diol chiral en main, une

procédure identique a celle employée pour la synthése de I’a-alcoxycétone 165 a été

utilisée (Schéma 18).

Schéma 18 : Synthése de 1’a-alcoxycétones chirales 173 a partir du styréne.

oTBS
1) AD mix o, H,O / t-BuOH OH
e 2
PR 2) TBSCI (3 éq.), imid. (5 q.) Ph
THF/DMF (88%, 2 étapes) 170
3) TBAF (1 éq.), ACOH, THF (69%)
o}
4) Dess-Martin (2 éq.), DCM PhA)krOTBs
5) PhCH,CHl (1 €q.), t-BuLi (1 €q.)
puis CeCls (1 éq.) et aidéhyde Ph
-78 °C, (67%, 2 étapes) 173
6) Dess-Martin (2 éq.), DCM, (85%) 96% ee

44  Optimisation des conditions réactionnelles

Les a-alcoxycétones chirales sont plus encombrées que les o-alcoxycétones
précédemment étudiées, mais leur fonction carbonyle est plus électrophile que celle
des cétones non-activées. Ainsi, il nous a paru nécessaire d’optimiser a nouveau les
conditions de méthylénation pour les adapter aux a-alcoxycétones chirales. Pour ce
faire, nous avons fait varier le solvant, la température, la quantité d’iso-propanol, de
triméthylsilyldiazométhane, de triphénylphosphine et de catalyseur (Tableau 18).

Les conditions développées pour la méthylénation d’a-alcoxycétones ont
d’abord été testées avec les d’a-alcoxycétones chirales (Entrée 1). Toutefois, une
faible conversion a été obtenu (65%), et ce méme en augmentant les quantités d’iso-
propanol et de triméthylsilyldiazométhane (Entrées 1 a 3). Puis, les conditions
utilisées pour la méthylénation de cétones non-activées ont été essayées (Entrée 4).
La conversion a ainsi augmenté & 86%, puis & 90% en ajoutant des quantités plus

élevées de i-PrOH et de TMSCHN, (Entrées 4 et 5). La hausse de la quantité de



RhCI(PPh;); n’a malheureusement eu aucun effet positif sur la conversion (Entrée 6).
Finalement, ['utilisation de 1.5 équivalents de triphénylphosphine a permis

d’atteindre la conversion compleéte de I’a-alcoxycétone chirale en alcéne désiré.

Tableau 18 : Optimisation des conditions de méthylénation pour les a-alcoxycétones

chirales.

o}
OTBS 2.5 mol% RhCI(PPh3)s, 1.1 €q. PPhy oh OTBS
Ph i-PrOH, TMSCHN,
157 176

Entrée Solvant t (°C) -PrOH (éq.) TMSCHN, (éq.) Conversion (%)a

1 THF 25 10 16 65
2 THF 25 15 24 60
3 THF 25 20 3.2 75
4 1,4-Dioxane 65 15 24 86
5 1,4-Dioxane 65 20 3.2 90
6 14-Dioxane 65 15 24 85°
7  14-Dioxane 65 15 24 100°

3Déterminée par GC-MS. %0.05 mol% de RhCI(PPhj3); a été utilisé.
1.5 éq. de PPh; a été utilisé

4.5 Variations d’a-alcoxycétones chirales

Nous avons ensuite voulu vérifier si I’intégrité stéréochimique du centre chiral
en o du carbonyle est maintenue sous ces nouvelles conditions de méthylénation
utilisant un excés de PPhs;. Nous avons donc soumis les 6 substrats chiraux
précédemment synthétisés a ces conditions réactionnelles, puis nous avons vérifié si

I’exces énantiomérique est conservé (Tableau 19).



Tableau 19 : Méthylénation catalysée par le rhodium de diverses a-alcoxycétones

chirales.
o 1) 2.5 mol% RhCI(PPha),
OR' 1.5 éq. PPhs, 15 éq. i-PrOH OR'
PhA)j\r 2.4 6q. TMSCHN,, Ph/\)j\r
R 1,4-Dioxane, 65 °C, 8 h R
156-157, 165, 167, 173, 175 2) 5 éq. Oxone, 65°C, 1 h 176-184
Entrée R R' Rendement (%) % ee
1 Me  TBS (176) 90 95% (96%)°
2 Me Bn (177) 81 97% (98%)?
3 Ph  TBS (178) 85 94% (96%)°
4 Ph Bn (179) 87 95% (96%)°
5 Bu  TBS (180) 86 99% (99%)°
6 B®  Bn(181) 84 99% (99%)°
7 Bu Bn (181) 89° 96% (99%)°

2 % ee de la cétone correspondante
b TMSCHN, (3.2 éq.), -PrOH (20 éq.), PPh3 (2 éq.)
© Avec NaHMDS (2 éq.), PPh3sCH3Br (2 &q.) dans le 1,4-dioxane a 65 °C, 8 h.

La réaction de méthylénation a été possible avec toutes les a-alcoxycétones
chirales, peu importe le groupement protecteur employé. Des rendements entre 84 et
90% de 1’alcéne désiré ont été obtenus (Entrées 1 a 6). Il a fallu quand méme ajouter
2.0 équivalents de PPh; pour avoir une réaction compléte avec les substrats contenant
un butyle secondaire (Entrées 5 et 6). Toutefois, ’observation la plus intéressante est
certainement que trés peu ou pas d’épimérisation des centres chiraux n’a eu lieu au
cours de la réaction.”’

Il a précédemment été mentionné qu’il est parfois difficile de séparer I’alcéne
non polaire de la triphénylphosphine lors de la purification par chromatographie
flash, et ce méme lorsque seulement 0.1 équivalent d’excés de PPh; est employé.
Pour la méthylénation d’a-alcoxycétones chirales, nous utilisons de 0.5 a 1
équivalent de plus de triphénylphosphine que de cétone. Toutefois, ma collegue
Valérie Paquet a récemment développé une méthodologie qui utilise 1’oxone en

chauffant a 65 °C pour oxyder les excédents de phosphine. Cette nouvelle
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méthodologie nous a permis d’utiliser un excés de phosphine sans que les rendements
diminuent suite a une purification difficile.

Finalement, I’a-alcoxycétone 167 a été soumise a la réaction de Wittig pour
voir I’effet de ces conditions réactionnelles sur la pureté énantiomérique du substrat.
Ainsi, nous avons obtenu un excellent rendement de 89% de 1’alcéne désiré, mais
I’excés énantiomérique est passé de 99% a 96% (Entrée 7). Rappelons qu’en utilisant
la réaction de méthyiénation catalysée par le rhodium qui génére le méme ylure que
la réaction de Wittig, aucune variation significative de ’excés énantiomérique n’a été
observée. Cette expérience montre, encore une fois, que la présence de base résiduelle
dans les réactions d’oléfination peut avoir un impact réel sur la conservation de la

pureté énantiomérique d’un substrat potentiellement épimérisable.

4.6 Conclusion

Les a-alcoxycétones chirales étant plus encombrées, de nouvelles conditions
de méthylénation, utilisant un excés de triphénylphosphine, ont di étre développées.
Il a ét€¢ montré que sous ces nouvelles conditions réactionnelles, les a-alcoxycétones
énantioenrichies peuvent étre transformées efficacement en leur éther allylique chiral
correspondant, sans que leur pureté énantiomérique ne s’effrite. Cette propriété de Ia
réaction de méthylénation catalysée par le rhodium Ia rend d’une utilité supérieure a
son homologue, la réaction de Wittig. En effet, une épimérisation, bien que faible, a
été observée en employant la réaction de Wittig. Les rendements obtenus avec les

deux réactions de méthylénation sont tout de méme comparables.
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Conclusions et travaux futurs

Globalement, nous avons étendu la réaction de méthylénation catalysée par le
rhodium a une variété de cétones. Pour y arriver, nous avons d’abord dii augmenter
les quantités d’iso-propanol afin séquestrer les sous-produits silylés libérés dans la
réaction et ainsi inhiber la formation du phosphonium silylé dérivé de la cétone. Puis,
avec les substrats plus encombrés, nous avons di employer le 1,4-dioxane a 65 °C.
Nous avons aussi montré que la méthylénation de Wittig sur des a-alcoxycétones
donne des résultats similaires 4 ceux obtenus avec nos conditions de méthylénation.
Toutefois, si des cétones non-activées ou encombrées sont utilisées, la réaction de
méthylénation utilisant le rhodium donne des résultats supérieurs a ceux obtenus avec
la réaction de Wittig. Finalement, nous avons montré que, tout comme avec les
aldéhydes, I’épimérisation de substrats énolisables n’a pas lieu sous les nouvelles
conditions de méthylénation que nous avons développées.

Un autre attrait de la réaction de méthylénation est qu’elle fonctionne avec
différents types de composés carbonylés, mais en utilisant des conditions spécifiques
4 chacun d’entre eux. Ainsi, la chimiosélectivité remarquable de la réaction nous
permet de croire que, dans une molécule contenant plusieurs groupements carbonyles,
seuls les groupements carbonyles les plus réactifs pourraient réagir sous des
conditions données. Les conditions réactionnelles pourraient donc étre ajustées selon
’effet voulu. Toutefois, des expériences de chimiosélectivité entre les cétones non-
activées et les a-alcoxycétones doivent encore étre réalisées pour confirmer cette
hypothése.

Ainsi, la réaction de méthylénation catalysée par le rhodium fournit de bons
rendements avec divers types de composés carbonylés, elle prévient I’épimérisation

de substrats énolisables et elle est hautement chimiosélective. Ces qualités nous
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portent a croire que la réaction de méthylénation catalysée par le rhodium pourrait

étre trés utile pour la synthése de composés multifonctionnels.



PARTIE EXPERIMENTALE



NOTES GENERALES

A moins d’indications contraires, toutes les réactions nécessitant des
conditions anhydres ont été réalisées sous atmosphére d’argon avec de la verrerie
séchée & 1’étuve ou a la flamme puis refroidie sous argon. Les solvants ont €té séchés
avant utilisation en employant les méthodes standard. Le TMSCHN; a été préparé
selon les conditions décrites dans la littérature.’® Bien que le RhCI(PPh;); soit
disponible commercialement, il a été préparé a partir du RhCl;#3H,0 et 4 équivalents
de PPh; selon la procédure décrite dans la littérature.” Le méthanol, 1’éthanol, 1"iso-
propanol, I’alcool benzylique, le 2-butanol et le méthyl-1-propanol ont été distillés
sur de I’hydrure de calcium. Les autres produits ou solvants, lesquels sont de qualité
réactif, ont été utilisés directement. Les rendements rapportés référent aux produits
isolés apres distillation ou chromatographie.

Les chromatographies sur couche mince (CCM) sont effectuées avec des
plaques de gel de silice commerciales (EM Reagent, plaques contenant 0.25 mm de
gel de silice 60-F) imprégnées d’un indicateur de fluorescence sur support de verre.
Aprés élution, les produits ont été détectés a I’aide des révélateurs suivants :
absorbance UV, solution aqueuse de molybdate d’ammonium et de sulfate de cérium
(CAM), une solution d’acide phosphomolybdique dans 1’éthanol, et une solution
aqueuse de permanganate de potassium. La chromatographie flash a été réalisée avec
le gel de silice 60 EM (230-400 mesh) avec les systeémes de solvants indiqués.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire 'H et '3C ont été enregistrés
sur des appareils Brucker AV-400 (400 MHz et 100 MHz), Brucker ARX-400 (400
MHz et 100 MHz), Brucker AMX-300 (300 MHz et 75 MHz) ou Brucker AV-300
(300 MHz et 75 MHz). Tous les déplacements chimiques sont exprimés en ppm par
rapport a une référence interne provenant du chloroforme résiduel non deutéré (7.27
ppm en RMN 'H et 76.9 ppm en RMN 13C). L’analyse des spectres est rapportée en

spécifiant le déplacement chimique du systéme, suivie de la multiplicité (s=singulet,
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d=doublet, t=triplet, g=quadruplet et m=multiplet), de la constante de couplage en
Hz, de I’intégration et de 1’assignation.

Les points de fusion ont ¢été mesurés sur un appareil Thomas Hoover. Les
pouvoirs rotatoires sont enregistrés sur un polarimétre Perkin-Elmer 341 a une
longueur d’onde de 589 nm (Na). Toutes les mesures ont été effectuées a température
ambiante, dans une cellule Perkin-Elmer d’un volume de 1.00 mL et d’une longueur
optique de 0.1 dm; la concentration est exprimée en g/100 mL. Les spectres
infrarouges ont été enregistrés sur un spectrométre FT-IR Perkin-Elmer Spectrum
One équipé d’un ATR Golden Gate Diamond. Les bandes d’absorption majeures sont
exprimées en cm’. Les analyses élémentaires ont été effectuées au Laboratoire
d’analyse élémentaire de 1’Université de Montréal. Les spectres de masse exacte ont
été obtenus sur un spectrometre KRATOS MS-50 TC TA (FAB) ou un Micromass
Autospec-TOF (MAB) et elles ont été effectuées par le Centre régional de
spectrométrie de masses de 1’'Université de Montréal. Les analyses sur
chromatographie liquide a haute performance (HPLC) ont été effectuées sur un
appareil Hewlett Packard de séries 1100 contenant une pompe a gradient quaternaire
avec un détecteur d’interface a diiode et un logiciel HP Chemstation. Les valeurs
d’excés énantiomériques ont été déterminées avec des colonnes chirales. Les données
sont rapportées comme suit : type de colonne, vitesse d’écoulement, solvant utilisé et
temps de rétention (t;). Les analyses sur chromatographie gazeuse ont été faites sur un
chromatographe gazeux de types Hewlett Packard de séries 6890 équipé d’un
injecteur capillaire & mode « split» et d’un détecteur a ionisation de flamme. La
température de I’injecteur et du détecteur est de 250 °C et le gaz transporteur est
I’hydrogéne (2mL/min). Les données sont énumérées comme suit : type de colonne,

température du four et rétention (t;).



PROCEDURES DE METHYLENATION

Procédure standard pour la méthylénation d’aldéhydes

Méthode A.

A une solution de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (23 mg, 0.025 mmol) et de
triphénylphosphine (290 mg, 1.10 mmol) dans le THF (10 mL) a 25 °C, on ajoute du
2-propanol (80.0 puL, 1.00 mmol) suivi de ’aldéhyde (1.00 mmol). Au mélange rouge
résultant, on ajoute une solution de triméthylsilyldiazométhane (350 puL, 1.40 mmol).
On observe une evolution de gaz et le mélange orange résultant est agitée a 25 °C.
Lorsque la réaction est compléte par analyse sur GC ou CCM, le solvant est évaporé
sous pression réduite et I’alcéne est purifié par chromatographie sur gel de silice avec

pré-absorption sur la silice ou par distillation.

Procédure pour la méthylénation d’a-alcoxycétone (utilisant le MeOH).
Méthode B.

A une solution de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (23 mg, 0.025 mmol) et de
triphénylphosphine (290 mg, 1.10 mmol) dans le THF (10 mL) a 25 °C, on ajoute du
méthanol (40.0 uL, 1.00 mmol) suivi de la cétone (1.00 mmol). Au mélange rouge
résultant, on ajoute une solution de triméthylsilyldiazométhane (350 pL, 1.40 mmol).
On observe une evolution de gaz et le mélange orange resultant est agitée a 25 °C.
Lorsque la réaction est compléte par analyse sur GC ou CCM, le solvant est évaporé
sous pression réduite et 1’alcéne est purifié par chromatographie sur gel de silice avec

pré-absorption sur la silice ou par distillation.
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Procédure générale pour la méthylénation d’a-alcoxycétones (utilisant un exceés
de i-PrOH).

Méthode C.

A une solution de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (23 mg, 0.025 mmol) et de
triphénylphosphine (290 mg, 1.10 mmol) dans le THF (10 mL) a 25 °C, on ajoute du
2-propanol (77.0 pL, 10.0 mmol) suivi de la cétone (1.00 mmol). Au mélange rouge
résultant, on ajoute une solution de triméthylsilyldiazomeéthane (400 pL, 1.60 mmol).
On observe une évolution de gaz et le mélange orange résultant est agitée a 25 °C.
Lorsque la réaction est compléte par analyse sur GC ou CCM, le solvant est évaporé
sous pression réduite et I’alcéne est purifié par chromatographie sur gel de silice avec

pré-absorption sur la silice ou par distillation.

Procédure de Wittig pour la méthylénation d’a-alcoxycétones.

Methode D : Bromure de méthyltriphénylphosphonium et NaHMDS.

A une solution de bromure de méthyltriphénylphosphonium (393 mg, 1.10 mmol)
dans le THF (10 mL), on ajoute de 1’hexaméthyldisilazide de sodium (202 mg, 1.10
mmol). Le mélange jaune résultant est agité pendant 1 h a température piece. La
cétone (1.00 mmol) est ensuite ajoutée et la solution est agitée a 25 °C pendant 2 h.
Le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite et 1’alcéne est purifié par

chromatographie sur gel de silice avec pré-absorption sur la silice.

Procédure générale pour la méthylénation de cétones non-activées.

Méthode E.

A une solution de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (23 mg, 0.025 mmol) et de
triphénylphosphine (290 mg, 1.10 mmol) dans le 1,4-dioxane (10 mL) a 60 °C, on
ajoute du 2-propanol (1.15 mL, 15.0 mmol) suivi de la cétone (1.00 mmol). Au
mélange rouge résultant, on ajoute une solution de triméthylsilyldiazométhane (400

pL, 2.40 mmol). On observe une évolution de gaz et le mélange orange résultant est



agité a 60 °C. Lorsque la réaction est compléte par analyse sur GC ou CCM, le
solvant est évaporé sous pression réduite et 1’alcéne est purifié par chromatographie

sur gel de silice avec pré-absorption sur la silice ou par distillation.

Procédure de Wittig pour la méthylénation de cétones non-activées.

Méthode F : Bromure de méthyltriphénylphosphonium et NaHMDS.

A une solution de bromure de méthyltriphénylphosphonium (393 mg, 1.10 mmol)
dans le 1,4-dioxane (10 mL), on ajoute de I’hexaméthyldisilazide de sodium (202 mg,
1.10 mmol). Le mélange jaune résultant est agité pendant 1 h a 60 °C. La cétone
(1.00 mmol) est ensuite ajoutée et la solution est agitée a 60 °C pendant 4 h. Le
solvant est ensuite évaporé sous pression réduite et l’alcéne est purifié par

chromatographie sur gel de silice avec pré-absorption sur la silice.

Procédure générale pour la méthylénation d’a-alcoxycétones chirales.

Méthode G : Parachévement de la réaction avec de ’oxone.

A une solution de chlorotris(triphénylphosphine)rhodium (23 mg, 0.025 mmol) et de
triphénylphosphine (390 mg, 1.50 mmol) dans le 1,4-dioxane (10 mL) a 60 °C, on
ajoute du 2-propanol (1.15 mL, 15.0 mmol) suivi de la cétone (1.00 mmol). Au
mélange rouge résultant, on ajoute une solution de triméthylsilyldiazométhane (400
pL, 2.40 mmol). On observe une évolution de gaz et le mélange orange résultant est
agitée a 60 °C. Lorsque la réaction est compléte par analyse sur GC ou CCM, on
additionne de I’oxone (922 mg, 5.00 mmol) et le mélange résultant est agité pendant
2 h 4 60 °C. Le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite et I’alcéne est purifié
par chromatographie sur gel de silice avec pré-absorption sur la silice ou par

distillation.



Procédure de Wittig pour la méthylénation d’a-alcoxycétones chirales.

Méthode H: Bromure de méthyltriphénylphosphonium et NaHMDS.

A une solution de bromure de méthyltriphénylphosphonium (536 mg, 1.50 mmol)
dans le 1,4-dioxane (10 mL), on ajoute de I’hexaméthyldisilazide de sodium (276 mg,
1.50 mmol). Le mélange jaune résultant est agité pendant 1 h a 60 °C. La cétone
(1.00 mmol) est ensuite ajoutée et la solution est agitée a 60 °C pendant 8 h. Le
solvant est ensuite évaporé sous pression réduite et l’alcéne est purifié par

chromatographie sur gel de silice avec pré-absorption sur la silice.



74

CARACTERISATION

0] o)

MeO MeO

49
4-Méthoxyphényléthanone (49).” A une solution d’anisaldéhyde (2.00 g, 10.3

mmol) dans I’éther (100 mL) a —78 °C, on ajoute goutte & goutte du bromure de
méthylmagnésium (12.2 mL d’une solution a 1.2 M, 14.6 mmol). Le mélange est
agité 15 min a —78 °C puis le bain froid est enlevé et le mélange est réchauffé a
température piéce. Puis, le mélange est versé lentement dans une solution aqueuse de
NH4Clsat. (150 mL) a 0 °C. Ensuite, la phase aqueuse est extraite avec de 1’éther (4 x
100 mL), les phases organiques combinées sont séchées au MgSO, et le solvant
résiduel est évaporé sous pression réduite. L’alcool résultant brut (1.54 g, 76%) est
obtenu comme une huile incolore et il est directement utilisé dans la réaction
suivante. A une solution de chlorure d’oxalyle (1.00 mL, 11.6 mmol) dans du DCM
(80 mL), on ajoute du sulfoxyde de diméthyle (1.70 mL, 24.3 mmol) dilué dans du
DCM (10 mL) a -50 °C. Aprés 10 min a -50 °C, on ajoute du 4-
méthoxyphényléthanol (1.54 g, 10.1 mmol) dilué dans du DCM (10 mL). Puis, apres
45 min, on ajoute la triéthylamine (7.10 mL, 50.6 mmol) et le bain refroidissant est
enlevé. Aprés 2 heures, la réaction est diluée avec du DCM (20 mL), et on ajoute de
I’eau glacée (150 mL). On extrait ensuite avec du DCM (4 x 150 mL). Les phases
organiques sont ensuite combinées et lavées successivement avec une solution
aqueuse de NH4Cl sat. (2 x 150 mL), de NaHCO; sat. (2 x 150 mL) et de NaCl sat.(2
x 150 mL). La phase organique est ensuite séchée sur du MgSO4 puis on concentre
sous pression réduite. Le produit est purifié sur chromatographie (20%
EtOAc/hexanes) pour obtenir la cétone désirée 49 (1.29 g, 85%) comme une huile
incolore. R;0.16 (20% EtOAc/hexanes); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7.88 (d, /=9
Hz, 2H, CsHs), 6.88 (d, J = 9 Hz, 2H, CeHy), 3.81 (s, 3H, CH3;0C¢Hy), 2.50 (s, 3H,



(O=C)CH3); RMN "*C (100 MHz, CDCl3) & 196.5, 163.3, 130.4, 130.1, 113.5, 55.3,
26.2.
9] 0

50

1-(4-Bromophényl)éthanone (50).” Le composé désiré est préparé avec du 4-
bromobenzaldéhyde (2.00 g, 10.8 mmol) selon la procédure décrite pour la cétone 49.
La cétone désirée 50 (1.85 g, 79%) est obtenue comme une huile incolore aprés
purification sur chromatographie (16% EtOAc/hexanes). R, 0.22 (16%
EtOAc/hexanes); RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7.83 (d, J = 9 Hz, 2H, CsHy), 7.61
(d, J = 9 Hz, 2H, CeHy), 2.59 (s, 3H, (O=C)CHj;); RMN "*C (100 MHz, CDCl;) &
197.4,136.2, 132.3,130.3, 128.7, 27.0.
O O

BnO/A\V/A\V/ﬂ\H Bno’ﬁ\v/A\~/ﬂ\\

52

6-Benzyloxyhexan-2-one (52).”” Le composé désiré est préparé avec le 5-
benzyloxypentanal’®® (21.0 g, 109 mmol) selon la procédure décrite pour la synthése
de la cétone 49. La cétone désirée 52 (13.91 g, 62%) est obtenue comme une huile
incolore aprés purification sur chromatographie (20% EtOAc/hexanes). R0.31 (20%
EtOAc/hexanes). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.36-7.28 (m, 5H, CeHs), 4.50 (s,
2H, OCH-Ph), 3.48 (t, J = 6 Hz, 2H, BnOCH»), 2.45 (t, J = 7 Hz, 2H, CH>(C=0)),
2.13 (s, 3H, (O=C)CH5), 1.71-1.62 (m, 4H, BnOCH,CH>CH>); RMN "C (75 MHz,
CDCl;) 6 208.8, 138.4, 128.2, 127.5, 127.4, 72.8, 69.8, 43.3, 29.7, 29.0, 20.5.
O 0]

Ph/A\V/H\H Ph/”\~/ﬂ\\

53

4-Phénylbutan-2-one  (53).° Le composé désiré est préparé avec

I’hydrocinnamaldéhyde (9.00 g, 67.1 mmol) selon la procédure décrite pour la
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synthése de la cétone 49. La cétone désirée 53 (5.61 g, 57%) est obtenue comme une
huile incolore apreés chromatographie (10% EtOAc/hexanes). R, 0.26 (10%
EtOAc/hexanes); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.32-7.18 (m, 5H, CsHs), 2.91 (t,J =
7 Hz, 2H, PhCH,CH,), 2.77 (t, J = 7 Hz, 2H, PhCH-CH,), 2.15 (s, 3H, (O=C)CH3);
RMN "C (75 MHz, CDCl3) 6 207.8, 140.9, 128.4, 128.2, 126.0, 45.0, 29.9, 29.6.

o

0]
O)\ /@)K/OH
MeO MeO

49 54
2-Hydroxy-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (54).”7 Du n-butyllithium (31.7 mL

d’une solution de 2.3 M solution dans I’hexanes, 72.9 mmol) est ajoutée a une
solution de diisopropylamine (10.2 mL, 72.9 mmol) dans le THF (100 mL) a —78 °C.
Le mélange est réchauffé a 0 °C puis agitée 30 min a cette température. A 78 °C,
une solution diluée de 1-(4-méthoxyphényl)éthanone (49) (10.8 g, 72.9 mmol) dans le
THF (20 mL) est ajoutée goutte a goutte. La solution est réchauffée a —40 °C puis
agitée pour 1 h. La température est ramenée a —78 °C et du chlorure de
triméthyisilane (17.6 mL, 138 mmol) est rapidement ajouté. Le mélange est ensuite
réchauffé a température piéce puis agité pendant pendant 2 h. La réaction est diluée
avec du Et;O (150 mL) et de I’eau (100 mL) est ajoutée. Le tout est extrait avec du
Et,0 (4 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de NaCl sat. (100 mL) et séchées sur du MgSO,. L’éther d’énol silylé brut
est alors dilué dans du DCM (100 mL), le mélange est refroidi a 0 °C et de ’acide m-
chloroperbenzoique (18.0 g, 80.2 mmol) est ajouté. Aprés 30 min, le bain froid est
enlevé et la réaction est agitée a température piéce pour 2 h. La réaction est alors
traitée avec du sodium sulfite saturé (150 mL) afin de détruire I’excés de peroxyde.
Le mélange est extrait avec du DCM (3 x 150 mL) et les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaHCO; sat. (2 x 100 mL), de
NaCl sat. (2 x 100 mL), et séchées sur du MgSO,. La cétone a-siloxy brut est diluée
dans du DCM (100 mL), puis traitée avec du fluorure de tétrabutylammonium (72.9
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mL d’une solution a 1M dans le THF, 72.9 mmol) et agitée pendant 1 h a température
piece. Du HCI (0.1 M, 100 mL) est ensuite ajouté et le mélange est extrait avec du
DCM (3 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont alors lavées avec une
solution aqueuse de NaHCOs sat. (2 x 100 mL), de NaCl sat. (2 x 100 mL) et séchées
sur du MgSO,. La cétone desirée 54 (5.09 g, 42%) est obtenue comme un solide
blanc aprés purification sur chromatographie (40% EtOAc/hexanes). Ry 0.22 (40%
EtOAc/hexanes); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.88 (d, J = 9 Hz, 2H, CgHy), 6.95
(d, /=9 Hz, 2H, CsHs), 4.81 (d, J = 4 Hz, 2H, CH,OH), 3.87 (s, 3H, CH:0CsH,),
3.59 (t, J = 4 Hz, 1H, CH,OH); RMN "C (100 MHz, CDCls) & 196.5, 164.2, 129.8,
126.2, 114.0, 64.8, 55.3.
0 o]
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1-(4-Bromophényl)-2-hydroxyéthanone (55). Le composé désiré est préparé avec
du 1-(4-bromophényl)éthanone (50) (666 mg, 3.35 mmol) selon la procédure décrite
pour la synthése de la cétone 54. La cétone désirée 55 (105 mg, 15%) est obtenue
comme un solide blanc aprés purification sur chromatographie (20%
EtOAc/hexanes). Ry 0.13 (20% EtOAc/hexanes); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 7.80
(d, J = 9 Hz, 2H, CsH,), 7.66 (d, J = 9 Hz, 2H, C¢Hs), 4.85 (d, J = 4 Hz, 2H,
CH,OH), 3.44 (t,J =4 Hz, 1H, CH,OH); RMN *C (75 MHz, CDCl;) § 191.9, 132.8,
132.5,130.0, 129.5, 65.8
0 o]
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51 56

1-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-hydroxyéthanone (56). Le composé désiré est préparé
avec du I-benzo[l,3]dioxol-5-yl-éthanone (51) (1.86 g, 11.3 mmol) selon la

procédure décrite pour la synthése de la cétone 54. La cétone désirée 56 (372 mg,
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18%) est obtenue comme un solide blanc aprés purification sur chromatographie
(35% EtOAc/hexanes). Ry 0.20 (30% EtOAc/hexanes). pf: 124 °C. RMN 'H (300
MHz, CDCls) & 7.52-7.49 (m, 1H, C¢Hs), 7.42-7.41 (m, 1H, CsH3), 6.91-6.88 (m, 1H,
CeH3), 6.08 (s, 2H, OCH-0), 4.80 (d, J = 5 Hz, 2H, CH-OH), 3.52 (t, /= 5 Hz, 1H,
CH,OH); RMN "*C (75 MHz, CDCl3) & 196.8, 153.1, 148.9, 128.4, 124.5, 108.7,
107.8, 102.5, 65.5; IR (film) 3386, 2907, 1670, 1436, 1239, 1085, 1033, 927, 818,

616 cm']; Anal. Calculée pour CoHgO4: C, 60.00; H, 4.48. Trouvée: C, 60.28; H, 4.40.
O O
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52 57

6-Benzyloxy-1-hydroxy-2-hexanone (57).” Le composé désiré est préparé avec le 6-
benzyloxyhexan-2-one (52) (13.91 g, 67.43 mmol) selon la procédure décrite pour la
synthése de la cétone 54. La cétone désirée 57 (3.06 g, 20 %) est obtenue comme un
solide blanc aprés purification sur chromatographie (40% EtOAc/20%
DCM/hexanes). R;0.31 (20% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.44-
7.26 (m, SH, CeHs), 4.49 (s, 2H, OCH,Ph), 4.22 (s, 2H, CH,OH), 3.48 (t, J = 6 Hz,
2H, BnOCH,), 244 (t, J = 7 Hz, 2H, CHy(C=0)), 1.81-1.59 (m, 4H,
BnOCH,CH-CH,); RMN "*C (75 MHz, CDCl;) § 210.0, 138.8, 128.8, 128.1, 128.0,
73.4,70.1, 68.5, 38.5, 29.5, 21.0.
O 0]
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1-Hydroxy-4-phénylbutan-2-one (58). Le composé désiré est préparé avec le 4-
phénylbutan-2-one (53) (10.8 g, 77.9 mmol) selon la procédure décrite pour la
synthése de la cétone 54. L’a-hydroxycétone 58 (5.62 g, 47%) est obtenue comme un
solide blanc aprés purification sur chromatographie (15% EtOAc/hexanes). Ry 0.14
(20% EtOAc/hexanes), pf 44 °C; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.30-7.17 (m, 5H,
CeHs), 4.20 (d, J = 5 Hz, 2H, (O=C)CH-OH), 3.06 (d, J = 5 Hz, 1H, (0O=C)CH.0H),
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2.98 (t,J = 8 Hz, 2H, PhCH,CHb»), 2.74 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH>); RMN "*C (100
MHz, CDCls) & 208.7, 140.0, 128.5, 128.1, 126.3, 68.2, 39.8, 29.4; IR (film) 3435
(br), 2913, 1713, 1405, 1270, 1063, 994, 746, 641 cm™'; HMRS (MAB) calculé pour

CioH 20, [M+1]":165.091555. Trouvé:165.091426.
O @)
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1-Benzyloxy-4-phénylbutan-2-one (59). A une solution de ’a-hydroxycétone 58
(1.17 g, 7.14 mmol) dans un mélange de DCM (150 mL) et de cyclohexane (50 mL),
on ajoute successivement du 2,2 2-trichloroacétimidate de benzyle (3.57 g, 14.28
mmol) et de ’acide triflique (110 mg, 0.71 mmol) a 0 °C. Le bain froid est enlevé et
la réaction est agitée 12 h a température piéce. Puis, le mélange réactionnel est filtré
et le dépot est rincé avec du cyclohexane (100 mL). La phase organique est lavée une
solution aqueuse de NaHCOj sat. (100 mL) et de NaClsat. (100 mL) puis séchée avec
du MgSO4. La cétone désirée 59 (969 mg, 82%) a été obtenue comme une huile
incolore apres purification sur chromatographie (10% EtOAc/hexanes). Ry 0.42 (20%
EtOAc/hexanes); RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7.43-7.21 (m, 10H, Ar), 4.60 (s, 2H,
OCH-Ph), 4.07 (s, 2H, CH,0Bn), 2.99-2.91 (m, 2H, PhCH,CH>), 2.87-2.82 (m, 2H,
PhCH,CH,); RMN "*C (100 MHz, CDCl;) & 208.5, 141.3, 137.6, 129.0, 128.9, 128.8,
128.5, 128.4, 126.6, 75.6, 73.8, 41.1, 29.7; IR (film) 2922, 1726, 1056, 1033, 749,
699 cm']; Anal. Calculée pour C7H,30,: C, 80.28; H, 7.13. Trouvée: C, 79.82; H,

7.41.
0] O
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1-Méthoxy-4-phénylbutan-2-one (60).¥° A une solution d’a-hydroxycétone 58 (1.17
g, 7.14 mmol) dans du CH3CN (30 mL), on ajoute du dioxide d’argent (778 mg, 3.36
mmol) et de I'iodure de méthyle (1.52 mL, 24.4 mmol). Le ballon est ensuite
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recouvert avec un papier d’aluminium et un réfrigérant est installé. La réaction est
chauffée a reflux pendant 24 h. Elle est ensuite refroidie & température piéce et de
I’acétate d’éthyle est ajouté (50 mL). Le mélange est filtré sur célite et évaporé sous
pression réduite. La cétone désirée 60 (55 mg, 10%) est obtenue comme une huile
incolore apres purification sur chromatographie (20% EtOAc/hexanes). Ry0.22 (20%
EtOAc/hexanes); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.29-7.19 (m, 5H, Ar), 3.98 (s, 2H,
CH>,OMe), 3.39 (s, 3H, CH,OCHs), 2.94 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,>CH>), 2.78 (t, /=8
Hz, 2H, PhCH,CH,); RMN '*C (100 MHz, CDCl3) & 208.3, 141.2, 128.9, 1288,
126.6, 78.2, 59.8, 40.8, 29.7.

O 0O
MeO\NJ\/OH MeO\,Tl J\/OTBS
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61
2-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)-N-méthoxy-V-méthylacétamide (61). A du 2-
hydroxy-N-méthoxy-N-méthylacétamide®' (2.10 g, 17.6 mmol) dans du THF/DMF
(3:1, 100 mL) a 0 °C, on ajoute de I’'imidazole (1.92 g, 28.2 mmol) et du chlorure de

tert-butyldiphénylsilane (3.19 g, 21.2 mmol). La réaction est agitée a température
picce pendant 12 heures. De I’éther (150 mL) est ensuite ajouté et le mélange est lavé
avec de I’eau (3 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont ensuite séchées
sur du MgSO, et évaporées sous pression réduite. L’acétamide 61 (2.43 g, 59%) est
obtenu comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (20%
EtOAc/hexanes). R;0.24 (30% EtOAc/hexanes); RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & 4.43
(s, 2H, CH,OTBS), 3.68 (s, 3H, OCHs), 3.18 (s, 3H, NCH;), 0.93 (s, 9H,
Si(CH;3)2(C(CHs)3)), 0.12 (s, 6H, Si(CH3)2(C(CH;)s)); RMN “C (75 MHz, CDCly) &
172.2, 61.7, 61.2, 32.4, 25.7, 18.4, -5.5. IR (film) 2930, 1693, 1464, 1253, 1159,
1088, 996, 837, 779 cm’'; HMRS (MAB) calculé pour C;oH»NO;Si [M+1]"
234.152547. Trouvé: 234.152932.
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61 62
1-(4-Méthoxyphényl)-2-(ter-butyldiméthylsilanyloxy)éthanone (62). A 0 °C,
’acétamide 61 (600 mg, 2.57 mmol) a été dilué dans du THF (20 mL). Le bromure

de 4-méthoxymagnésium (11.4 mL d’une solution de 0.45 M, 5.14 mmol) est ensuite
ajouté goutte a goutte et la réaction est agitée pendant 1 h a 0 °C. La réaction est alors
arrétée en ajoutant du NH4Cl sat. (50 mL). On extrait la phase aqueuse avec de |’éther
(3 x 50 mL) puis les phases organiques combinées sont séchées sur du MgSO, et
concentrées en €vaporant sous pression réduite. La cétone désirée 62 (685 mg, 91%)
est obtenue comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (5%
EtOAc/hexanes). R,0.33 (10% EtOAc/hexanes); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.94-
792 (d, J = 9 Hz, 2H, CsHs), 6.94-6.92 (d, J = 9 Hz, 2H, CeH.), 4.87 (s, 2H,
CH,OTBS), 3.87 (s, 3H, OCHs), 0.93 (s, 9H, Si(CH;3),(C(CHs);), 0.12 (s, 6H,
Si(CH3)2(C(CHs)3); RMN C (75 MHz, CDCl3) § 195.9, 163.4, 130.1, 127.8, 113.6,
67.2,55.3,25.7, 18.3, -5.4; IR (film) 2843, 1677, 1601, 1259, 1024, 842, 771 cm’;
HMRS (MAB) calculé pour Ci5sH3403Si [M+1]": 281.157298. Trouvé: 281.156949.
O
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1-(4-Bromophényl)-2-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)éthanone (63). Le composé
désiré est préparé avec 1’acétamide 61 (454 mg, 1.95 mmol) et du bromure de 4-
bromophénylmagnésium (46.8 mL de 0.05 M, 2.34 mmol) selon la procédure décrite
pour la synthése de la cétone 62. La cétone désirée 63 (292 mg, 64%) est obtenue
comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie flash (10%
EtOAc/hexanes). Ry 0.63 (20% EtOAc/hexanes); pf: 53 °C. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 7.82 (dd, J = 7, 2 Hz, 2H, C¢Ha), 7.61 (dd, J =7, 2 Hz, 2H, CsHa,), 4.85 (s,



2H, CH,OTBS), 0.93 (s, 9H, Si(CH3):(C(CHs)3)), 0.12 (s, 6H, Si(CH3),C(CHs)s);
RMN "*C (100 MHz, CDCl3) § 197.2, 134.0, 132.4, 130.0, 128.9, 67.9, 26.2, 18.9,
-4.9; IR (film) 2926, 2855, 1697, 1584, 1245, 1154, 976, 835, 815, 778 cm™'; HMRS

(MAB) calculé pour Ci4H,;BrO,Si [M]": 328.052563. Trouvé: 328.050845.
o
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61 64
1-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-(fert-butyldiméthylsilanyloxy)éthanone (64). Le

composé désiré est préparé avec 1’acétamide 61 (600 mg, 2.57 mmol) et du bromure
de benzo[1,3]dioxole-5-magnésium (11.4 mL d’une solution 0.45 M, 5.14 mmol)
selon la procédure décrite pour la synthése de la cétone 62. La cétone désirée 64 (685
mg, 87 %) est obtenue comme un solide blanc aprés purification sur chromatographie
(5% EtOAc/hexanes). R, 0.32 (10% EtOAc/hexanes). pf: 58 °C. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 7.55 (dd, J = 8, 2 Hz, 1H, CsH3), 7.44 (dd, J = 2, 0.3 Hz, 1H, Ce¢H3), 6.85
(dd, J= 8, 0.3 Hz, 1H, C¢H,), 6.05 (s, 2H, OCH-0), 4.84 (s, 2H, CH,OTBS), 0.94 (s,
9H, Si(CH3)(C(CHs)3), 0.12 (s, 6H, Si(CH3)2(C(CHs)s); RMN °C (75 MHz, CDCl)
6195.4,151.7,148.0,129.4, 123.9, 107.8(2C), 101.6, 67.2, 25.7, 18.3, -5.5; IR (film)
2926, 2855, 1682, 1447, 1244, 1098, 835, 803, 778 cm™'; HMRS (MAB) calculé pour

C15H2,04Si [M]": 294.128738. Trouvé: 294.129335.
o O

o o
MeO MeO

49 65

2-Bromo-4-méthoxyphényléthanone (65). Le composé désiré est préparé selon la
procédure décrite par Marquet.* A une solution de 4-méthoxyphényléthanone (49)
(1.29 g, 8.59 mmol) dans le méthanol (45 mL) & température piéce, on ajoute le
brome (0.44 mL, 8.6 mmol). La solution rouge disparait graduellement aprés 45

minutes. Puis une solution de 10 % H,SO, (45 mL) est ajoutée et le tout est mélangé



pendant 12 heures. La solution est ensuite diluée avec de I’eau (100 mL) et est
extraite avec de Et;O (4 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées
avec une solution de NaHCOs sat. (2 x 100 mL) et de NaCl(aq) (100 mL), puis séchées
sur MgSO,. L’a-bromocétone désirée 65 (1.69 g, 86%) est obtenue comme un solide
blanc aprés purification sur chromatographie (20% EtOAc/hexanes). Ry 0.33 (20%
EtOAc/hexanes); pf: 69 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 6 7.98 (d, J =9 Hz, 2H,
CeHs), 6.96 (d, J =9 Hz, 2H, C¢Ha), 4.41 (s, 2H, CH,Br), 3.89 (s, 3H, CH;0CsHy);
RMN "*C (75 MHz, CDCl5) 6 189.8, 131.4, 131.1, 114.1, 113.8, 55.2, 30.6; IR (film)
2939, 2841, 1684, 1597, 1259, 1205, 1165, 815 cm'; Anal. Calculée pour
CoHyBrO,: C, 47.19; H, 3.96. Trouvée: C, 47.40; H, 3.97.

0o o}

/@)K /@/‘K/Br
Br Br

50 66

2-Bromo-1-(4-bromophényl)éthanone (66).* Le composé désiré est préparé avec
du 1-(4-bromophényl)éthanone (50) (4.69 g, 23.6 mmol) selon la procédure décrite
pour la cétone 65. La cétone désirée 66 (4.13 g, 63%) est obtenue comme un solide
blanc aprés purification sur chromatographie (2% EtOAc/hexanes). Ry 0.46 (10%
EtOAc/hexanes), pf 99 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 8 7.84 (d, J = 8 Hz, 2H,
Ce¢Hy), 7.63 (d, J = 8 Hz, 2H, C¢Ha), 4.40 (s, 2H, CH»Br); RMN *C (100 MHz,
CDCl3) & 190.3, 132.5, 132.1, 130.3, 129.2, 30.2; IR (film) 2953, 1693, 1581, 1395,
1195, 1070, 805 cm™'; Anal. Calculée pour CgH¢Br,0: C, 34.57; H, 2.18. Trouvée: C,

34.48; H, 2.18.
O
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1-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-bromoéthanone (67).% Le composé désiré est préparé
avec du 1-benzo[1,3]dioxol-5-yléthanone (51) (3.55 g, 21.3 mmol) selon la procédure
décrite pour la synthése de la cétone 65. La cétone désirée 67 (4.49 g, 87%) est
obtenue comme un solide blanc aprés purification sur chromatographie (20%
EtOAc/hexanes). R;0.48 (30% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 7.61-
7.59 (m, 1H, CeH3), 7.46-7.45 (m, 1H, CsH3), 6.89-6.87 (m, 1H, Ce¢H3), 6.07 (s, 2H,
OCH-0), 4.38 (s, 2H, CH>Br); RMN “C (75 MHz, CDCl;) & 189.4, 152.4, 148.3,

128.5,125.4,108.4, 108.0, 102.0, 30.4.
O O
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6-Benzyloxy-1-bromohexan-2-one (68). Le composé désiré est préparé avec le 6-
benzyloxyhexan-2-one (52) (2.37 g, 8.31 mmol) selon la procédure décrite pour la
synthése de la cétone 65. La cétone désirée 68 (2.10 g, 64%) est obtenue comme une
huile jaune aprés purification sur chromatographie (10% EtOAc/hexanes). Ry 0.31
(20% EtOAc/hexanes); RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 7.34-7.33 (m, 5H, CsHs), 4.48
(s, 2H, OCH,Ph), 3.85 (s, 2H, (O=C)CH,Br), 3.48 (t,J = 6 Hz, 2H, BnOCH>), 2.65 (t,
J =17 Hz, 2H, CH»(C=0)), 1.77-1.60 (m, 4H, BnOCH,CH,CH,); RMN "°C (75 MHz,
CDCl3) 6 202.4, 138.8, 128.8, 128.1, 128.0, 73.3, 70.3, 39.9, 34.9, 293, 21.1; IR
(film) 2937, 2857, 1714, 1363, 1100, 630 cm’  Anal. Calculée pour
4(C,3H,7Br0,)eEt,0: C, 55.37; H, 6.47. Trouvée: C, 55.54; H, 6.26.
O O
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1-Bromo-4-phénylbutan-2-one (69).% Le n-butyllithium (11.6 mL d’une solution &

2.4 M dans I’hexanes, 27.9 mmol) est ajouté a une solution de diisopropylamine (3.91
mL, 27.9 mmol) dans le THF (200 mL) a -78 °C. Le mélange est réchauffé a 0 °C,

puis agité pendant 30 min a cette température. Ensuite, on améne la température a —
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78 °C et on ajoute goutte a goutte une solution diluée de 4-phénylbutan-2-one (53)
(4.13 g, 27.9 mmol) dans le THF (20 mL). La solution est réchauffée a —40 °C puis
agitée pendant 30 min. De retour 4 —78 °C, le chlorure de triméthylsilane (3.54 mL
mL, 27.9 mmol) est rapidement ajouté. Le mélange est ensuite réchauffé a la
température de la piéce et agité pendant 1 h. La réaction est diluée avec du Et.O (150
mL) et de ’eau (100 mL), puis extrait avec de Et,0O (4 x 100mL). Les phases
organiques combinées sont lavées avec du NaClg) (100 mL), séchées sur du MgSOs,
filtrées puis évaporées sous pression réduite. L’éther d’énol silylé brut est dilué dans
du THF (200 mL) et le mélange est refroidi a 0 °C. Le N-bromosucinimide (4.97 g,
27.9 mmol) est ajouté par portion sur une période de 30 min. Le bain froid est alors
enlevé et la réaction est agitée a température piéce pendant 1 h. Le mélange est dilué
avec de Et;0 (150 mL) et une solution aqueuse de NaHCOj3 sat. (100 mL) est ajoutée.
La phase aqueuse est premiérement extraite avec du Et;O (3 x 100 mL). Puis, les
phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat.
(150 mL) et séchées sur du MgSQ,4. L’a-bromocétone désirée 69 (5.24 g, 83%) est
obtenue comme une huile incolore qui se solidifie au repos aprés purification sur
chromatographie (1% EtOAc/toluéne). Ry 0.28 (5% EtOAc/toluéne); RMN 'H (300
MHz, CDCls) 6 7.31-7.19 (m, 5H, C¢Hs), 3.87 (s, 2H, CH»Br), 2.99-2.95 (m, 4H,
PhCH,CH>); RMN "°C (75 MHz, CDCl3) & 201.1, 140.2, 128.5, 128.2, 126.2, 41.3,

34.2,29.8.
0] 0
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1-Acétoxy-4-phénylbutan-2-one (70). On ajoute du K,CO;3 (202 mg, 1.66 mmol)

dans du DMF sec (5.0 mL) puis on ajoute de 1’acide acétique (107 mg, 1.41 mmol).
La solution hétérogene résultante est agitée pendant 30 minutes a température piece.
Puis la 1-bromo-4-phénylbutan-2-one (69) (123 mg, 0.830 mmol) est ajoutée. Le

mélange est alors agité a température piéce pour 18 h. La solution est ensuite diluée
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avec de 1’eau (20 mL) et elle est extraite avec Et:O (4 x 20 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaHCOs sat. (2 x 20
mL) puis de NaCl sat. (20 mL) et séchées sur MgSO,. La cétone désirée 70 (79 mg,
46%) est obtenue comme un solide blanc apreés purification sur chromatographie (1%
EtOAc/toluene). R;0.45 (5% EtOAc/toluene); pf 41 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCls)
87.33-7.17 (m, 5H, CeHs), 4.62 (s, 2H, CH,OAc), 2.94 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH>CH>),
2.77 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH,); RMN "*C (75 MHz, CDCl3) & 203.5, 170.7, 140.8,
129.0, 128.7, 126.7, 68.5, 40.9, 29.6, 20.9; IR (film) 2934, 1749, 1725, 1417, 1223,
1064, 708, 698 cm"; Anal. Calculée pour C;2H;40;: C, 69.88; H, 6.84. Trouvée: C,
69.50; H, 6.93.
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I’a-bromocétone 69 (2.03 g, 8.92 mmol) et de I’acide benzoique (2.09 g, 15.16
mmol) selon la procédure décrite pour la synthése de la cétone 70. La cétone désirée
71 (1.94 g, 81%) a été obtenue comme un solide blanc aprés purification sur
chromatographie (1% EtOAc/toluéne). R;0.45 (5% EtOAc/toluéne); pf : 90 °C; RMN
'H (300 MHz, CDCl;) & 8.11-8.08 (m, 2H, Ar), 7.50-7.49 (m, 1H, Ar), 7.47-7.46 (m,
2H, Ar), 7.30-7.19 (m, 5H, Ar), 4.86 (s, 2H, (O=C)CH»0Bz), 2.96 (t, J = 7 Hz, 2H,
PhCH>CHb,), 2.85 (t, J = 7 Hz, 2H, PhCH,CH>); RMN "*C (75 MHz, CDCl3) § 203.5,
165.2, 140.1, 133.4, 129.8(2C), 128.5, 128.4, 128.2, 126.2, 68.4, 40.4, 29.0; IR (film)
2942, 1713, 1381, 1273, 1129, 1071, 974, 712, 695 cm™'; HMRS (MAB) calculé pour

Ci7H1603 [M+17": 269.117770. Trouvé: 269.117997.
O O
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1-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-acétoxyéthanone (72). Le composé désiré est préparé
avec du l-benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-bromoéthanone (51) (1.19 g, 4.89 mmol) et de
I’acide acétique (0.6 mL, 6.99 mmol) selon la procédure décrite pour la synthése de
la cétone 70. La cétone désirée 72 (961 mg, 89%) est obtenue comme un solide blanc
aprés purification sur chromatographie (10% EtOAc/hexanes). R, 0.11 (20%
EtOAc/hexanes), pf : 79 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.49-7.45 (m, 1H, CsHa),
7.36 (d, J=1 Hz, 1H, C¢Hs), 6.84 (d, J = 8 Hz, 1H, C¢H3), 6.04 (s, 2H, OCH,0), 5.24
(s, 2H, CH,0Ac), 2.20 (s, 3H, O(0O=C)CHs); RMN '°C (75 MHz, CDCl;) & 190.6,
170.9, 152.8, 148.8, 129.3, 124.4, 108.5, 108.0, 102.4, 66.2, 21.0; IR (film) 2935,
1733, 1677, 1449, 1232, 1032, 814 cm™'; Anal. Calculée pour C;H;0Os: C, 59.46; H,
4.54. Trouvée: C, 59.38; H, 4.54.
0 0
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Benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-benzoxyéthanone (73). Le composé désiré est préparé avec
du 1-benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-bromoéthanone (51) (1.00 g, 4.11 mmol) et de I’acide
benzoique (854 mg, 6.99 mmol) selon la procédure décrite pour la synthése de la
cétone 71. La cétone désirée 73 (726 mg, 62%) est obtenue comme un solide blanc
aprés purification sur chromatographie (15% EtOAc/hexanes). Ry 0.26 (15%
EtOAc/hexanes), pf 116 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8.16-8.13 (m, 2H, Ar),
7.60-7.54 (m, 2H, Ar), 7.50-7.45 (m, 3H, Ar), 6.89 (d, /=8 Hz, 1H, Ar), 6.08 (s, 2H,
OCH,0), 5.51 (s, 2H, CH,0Bz); RMN "°C (75 MHz, CDCl3) & 190.5, 166.5, 152.8,
148.8, 133.8, 130.4, 129.8, 129.4, 128.9, 124.5, 108.6, 108.1, 102,4, 66.6; IR (film)
2928, 1715, 1686, 1441, 1262, 1098, 1035, 912, 711 cm’'; Anal. Calculée pour
CisH120s5: C, 67.60; H, 4.25. Trouvée: C, 67.60; H, 4.23.

O

70 74
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(2-Acétoxyméthyl)-4-phénylbuténe (74). Le composé désiré est préparé a partir du
1-acétoxy-4-phénylbutan-2-one (70) (100 mg, 0.485 mmol) selon la procédure
générale A (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 74 (13 mg, 13%) est obtenu
comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (1%
EtOAc/hexanes). R £0.33 (10% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 7.31-
7.21 (m, 5H, Ar), 5.10 (s, 1H, C=CH,), 5.01 (s, 1H, C=CH,), 4.58 (s, 2H, CH.0Ac),
2,81 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH,), 2.40 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH,), 2.11 (s, 3H,
O(C=0)CH;); RMN C (75 MHz, CDCl5) 5 143.8, 142.0, 128.8, 128.7 (2C), 126.4,
113.3, 67.3, 35.4, 34.5, 21.3. IR (film) 2932, 1738, 1373, 1224, 1027, 906, 699 cm’';
Anal. Calculée pour Cy3H;¢0,: C, 76.44; H, 7.90. Trouvée: C, 76.09; H, 8.12.
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(2-Benzométhyl)-4-phénylbuténe (75). Le composé désiré est préparé a partir du 1-
benzoxy-4-phényl-2-butanone (71) (150 mg, 0.559 mmol) selon la procédure
générale A (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 75 (45 mg, 30%) est obtenu
comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (1%
EtOAc/hexanes). R £0.65 (10% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 8.13-
8.10 (m, 2H, Ar), 7.58-7.57 (m, 1H, Ar), 7.50-7.45 (m, 2H, Ar), 7.32-7.20 (m, 5H,
Ar), 5.21 (s, 1H, C=CH,), 5.07 (s, 1H, C=CH,), 4.85 (s, 2H, CH,0Bz), 2,87 (t,J=8
Hz, 2H, PhCH,CHy,), 2.50 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH>); RMN "*C (75 MHz, CDCl;)
8 166.2, 143.2, 141.5, 132.9, 130.0, 129.5, 128.3, 128.2, 128.1, 125.9, 113.0, 67.2,
35.0, 34.0. IR (film) 2930, 1717, 1451, 1266, 1109, 710 cm’'; Anal. Calculée pour
CisH30;: C, 81.17; H, 6.81. Trouvée: C, 81.40; H, 7.05.

(2-Benzométhyl)-4-phénylbuténe (75). Le composé désiré est préparé a partir du 1-
benzoxy-4-phényl-2-butanone (70) (200 mg, 0.745 mmol) selon la procédure

générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 75 (198 mg, 74%) est obtenu
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comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (1%
EtOAc/hexanes).
o
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5-(1-Acétoxyméthylvinyl)benzo{1,3]dioxole (76). Le composé désiré est préparé a
partir du 1-benzo[l,3]dioxol-5-yl-2-acétoxyéthanone (72) (100 mg, 0.450 mmol)
selon la procédure générale A (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 76 (44 mg,
44%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie
(1% EtOAc/hexane). R;0.22 (10% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300 MHz, CDCl;) &
6.95-6.89 (m, 2H, Ar), 6.80-6.78 (m, 1H, Ar), 5.97 (s, 2H, OCH,0), 5.45 (s, 1H,
C=CH,), 5.29 (s, 1H, C=CH»), 4.92 (s, 2H, CH,0Ac), 2.09 (s, 3H, C(O)CH;); RMN
C (75 MHz, CDCl3) & 170.6, 147.7, 147.4, 141.8, 132.1, 119.5, 114.3, 108.0, 106.4,
101.0, 65.8, 20.9; IR (film) 2899, 1733, 1504, 1491, 1226, 1036, 813 cm’; Anal.
Calculée for C1,H1204: C, 65.45; H, 5.49. Trouvée: C, 64.91; H, 5.69.

Segm oo
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5-(1-Benzoxyméthylvinyl)benzo[1,3]dioxole (77). Le composé désiré est préparé a
partir du benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-benzoxyéthanone (73) (100 mg, 0.352 mmol) selon
la procédure générale A (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 77 (20 mg, 21%) est
obtenu comme un solide blanc aprés purification sur chromatographie (1%
EtOAc/hexane). Ry 0.66 (20% EtOAc/hexanes). pf: 45 °C. RMN 'H (300 MHz,
CDCl) 6 8.06-8.03 (m, 2H, Ar), 7.58-7.53 (m, 1H, Ar), 7.46-7.41 (m, 2H, Ar), 7.02-
6.97 (m, 2H, Ar), 6.80 (d, /= 8 Hz , 1H, Ar), 5.97 (s, 2H, OCH,0), 5.52 (s, 1H,
C=CH,), 5.40 (s, 1H, C=CH>), 5.18 (s, 2H, CH,0Bz); RMN *C (75 MHz, CDCl3) &
166.7, 148.3, 147.9, 1424, 133.5, 132.7, 1304, 130.1, 128.8, 120.1, 114.8, 108.6,
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107.0, 101.6, 66.7; IR (film) 2911, 1710, 1504, 1446, 1255, 1113, 1025, 884, 703
cm'l; Anal. Calculée pour Cy7H,404: C, 72.33; H, 5.00. Trouvée: C, 72.23; H, 4.97.

5-(1-Benzoxyméthylvinyl)benzo[1,3]dioxole (77). Le composé désiré est préparé a
partir du benzo{1,3]dioxol-5-yl-2-benzoxyéthanone (73) (100 mg, 0.352 mmol) selon
la procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 77 (52 mg, 53%) est
obtenu comme un solide blanc aprés purification sur chromatographie (1%
EtOAc/hexane).

5-(1-Benzoxyméthylvinyl)benzo[1,3]dioxole (77). Le composé désiré est préparé a
partir du benzo{1,3]dioxol-5-yl-2-benzoxyéthanone (73) (71 mg, 0.250 mmol) selon
la procédure générale D (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 77 (58 mg, 82%) est
obtenu comme un solide blanc aprés purification sur chromatographie (1%
EtOAc/hexane).
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2-Benzoxy-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (78). Le composé désiré a été préparé a
partir de la 2-bromo-4-méthoxyphényléthanone (65) (1.69 g, 7.38 mmol) et de 1’acide
benzoique (1.73 g, 12.55 mmol) selon la procédure décrite pour la synthése de la
cétone 71. La cétone désirée 78 (1.75 g, 88%) est obtenue comme un solide blanc
aprés purification sur chromatographie (30% EtOAc/hexanes). Ry 0.40 (30%
EtOAc/hexanes); pf: 106 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 6 8.16-8.14 (m, 2H, Ar),
7.96 (d, J =9 Hz, 2H, Ar), 7.63-7.58 (m, 1H, Ar), 7.50-7.45 (m, 2H, Ar), 6.98 (d, /=
9 Hz, 2H, Ar), 5.55 (s, 2H, CH,0Bz), 3.89 (s, 3H, CH30CsH,); RMN “C (75 MHz,
CDCl;) & 191.0, 166.5, 164.5, 133.7, 130.6, 130.4, 129.9, 128.9, 127.7, 114.5, 66.6,
56.0; IR (film) 2951, 1687, 1597, 1428, 1236, 1115, 712 cm’'; Anal. Calculée pour
CisH1404: C, 71.10; H, 5.22. Trouvée: C, 71.13; H, 5.29.
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[2-Benzoxy-1-(4-méthoxyphényl)triméthylsilanoxyéthyl]triphénylphosphonium

(79). Le sous-produit silylé 79 est obtenu lorsque la procédure A est employée pour la
méthylénation du 2-benzoxy-1-(4-méthoxyphényl)éthanone 78. Le sel silylé 79 est
obtenu comme un solide blanc aprés purification sur chromatographie (20%
EtOAc/1%Et;N/hexanes, puis 40% EtOAc/1% Et;N/hexanes puis 60% EtOAc/1%
Et;N/hexanes). Ry 0.24 (80% EtOAc/hexanes); RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 7.85-
7.82 (m, 2H, Ar), 7.72-7.65 (m, 8H, Ar), 7.51-7.47 (m, 3H, Ar), 7.43-7.34 (m, 9H,
Ar), 6.80 (d, J =9 Hz, 2H, Ar), 4.56 (d, J = 8 Hz, 1H, CH,0Bz), 4.12 (d, J = 8 Hz,
1H, CH,0Bz), 3.77 (s, 3H, CH;0CsHy), 0.05 (s, 9H, Si(CHs)s); RMN “C (75 MHz,
CDCl;) & 166.2, 158.3, 135.6, 133.3, 133.2, 132.3, 131.8, 129.4, 128.4, 128.3, 128.0,
127.6, 112.8, 78.4, 70.4, 55.1, 2.0. RMN *'P (300 MHz, CDCl;) 24.5. Masse calculée
pour C3;H3s04PSi [M-Si(CH3);-COCgHs]: 413.2 g/mol. Le produit se dégrade

rapidement et est instable sur la silice.
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1-(1-Benzoxyméthylvinyl)-4-méthoxybenzéne (80). Le composé désiré est préparé

a partir du 2-benzoxy-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (78) (150 mg, 0.555 mmol)
selon la procédure générale B (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 80 (111 mg,
74%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie
(2% EtOAc/hexane). Ry 0.16 (5% EtOAc/hexanes). pf: 46 °C. RMN 'H (300 MHz,
CDCl) 6 8.07 (d, J =9 Hz, 2H, Ar), 7.59-7.53 (m, 1H, Ar), 7.50-7.41 (m, 4H, Ar),
6.92 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar), 5.56 (s, |H, C=CHy), 5.41 (s, 1H, C=CH,), 5.24 (s, 2H,
CH,0Bz), 3.82 (s, 3H, OCHs); RMN “C (75 MHz, CDCls) § 166.1, 159.4, 141.8,



132.8, 130.5, 130.0, 129.5, 128.2, 127.0, 113.8, 113.4, 66.2, 55.1; IR (film) 2840,
1715, 1515, 1249, 1025, 837, 701 cm™'; Anal. Calculée pour C;7H;603: C, 76.10; H,
6.01. Trouvée: C, 75.89; H, 6.27.

1-(1-Benzoxyméthylvinyl)-4-méthoxybenzéne (80). Le compose désiré est préparé
a partir du 2-benzoxy-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (78) (150 mg, 0.555 mmol)
selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 80 (123 mg,
82%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie
(2% EtOAc/hexane).

1-(1-Benzoxyméthylvinyl)-4-méthoxybenzéne (80). Le composé de€siré est préparé
a partir du 2-benzoxy-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (78) (145 mg, 0.535 mmol)
selon la procédure générale D (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 80 (116 mg,
81%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie

(5% EtOAc/hexane).
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2-(4-Méthoxybenzoxy)-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (81). Le composé désiré est
préparé a partir du bromo-4-méthoxyphényléthanone (65) (1.20 g, 5.24 mmol) et de
I’acide 4-méthoxybenzoique (1.36 g, 8.94 mmol) selon la procédure décrite pour la
synthése de la cétone 71. La cétone désirée 81 (479 mg, 30%) est obtenue comme un
solide blanc aprés purification sur chromatographie (30% EtOAc/hexanes). R (0.32
(30% EtOAc/hexanes), pf 137 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 8.10 (d, J = 9 Hz,
2H, Ar), 7.96 (d, J =9 Hz, 2H, Ar), 6.99-6.93 (m, 4H, Ar), 5.51 (s, 2H, CH,OPMB),
3.89 (s, 3H, CH;0), 3.88 (s, 3H, CH;0); RMN '*C (75 MHz, CDCl;) § 190.8, 163.9,
163.5(2C), 131.9, 130.0, 127.3(2C), 113.9, 113.6, 65.9, 55.4(2C); IR (film) 2836,



1693, 1602, 1234, 1114, 1014, 762 cm"; Anal. Calculée pour C7H60s: C, 67.99; H,
5.37. Trouvée: C, 67.75; H, 5.53.
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2-(4-Fluorobenzoxy)-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (82). Le composé désiré est
préparé a partir du 2-bromo-4-méthoxyphényléthanone (65) (1.50 g, 6.55 mmol) et de
I’acide 4-fluorobenzoique (1.56 g, 11.1 mmol) selon la procédure décrite pour la
synthése de la cétone 71. La cétone désirée 82 (1.04 g, 67%) est obtenue comme un
solide blanc aprés purification sur chromatographie (10% DCM/10%
EtOAc/hexanes). Ry 0.39 (20% EtOAc/hexanes), pf 101 °C; RMN 'H (300 MHz,
CDCl;) & 8.19-8.14 (m, 2H, Ar), 7.95 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar), 7.17-7.11 (m, 2H, Ar),
6.98 (d, J =9 Hz, 2H, Ar), 5.54 (s, 2H, CH,O(C=0)Ph), 3.89 (s, 3H, OCH3); RMN
13C (75 MHz, CDCl3) 6 190.8, 166.4 (d, J = 254.4 Hz), 165.6, 164.5, 133.0 (d, /J=9.4
Hz), 130.5, 127.6, 126.2, 116.0 (d, J = 22.1 Hz), 114.5, 66.7, 56.0; RMN "°F (376.5
MHz, CDCL3) & -107.9; IR (film) 2841, 1693, 1598, 1231, 1124, 963, 825, 771 cm™;
Anal. Calculée pour C;sH;3FO4: C, 66.66; H, 4.55. Trouvée: C, 66.29; H, 4.68.
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2-(4-Bromobenzoxy)-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (83). Le composé desiré est
préparé a partir du 2-bromo-4-méthoxyphényléthanone (65) (1.24 g, 5.41 mmol) et de
’acide 4-bromobenzoique (1.86 g, 9.25 mmol) selon la procédure décrite pour la
synthése de la cétone 71. La cétone désirée 83 (1.52 g, 90%) est obtenue comme un
solide blanc aprés une trituration de 12 h dans le méthanol. R, 0.40 (20%
EtOAc/hexanes), pf 130 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8.00 (d, J = 8.4 Hz, 2H,



94

Ar),7.95 (d,J=9 Hz, 2H, Ar), 7.62 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 6.98 (d, /= 9 Hz, 2H, Ar),
5.54 (s, 2H, CH,O(C=0)Ph), 3.89 (s, 3H, OCHs); RMN '*C (75 MHz, CDCl3) &
190.7, 165.8, 164.5, 132.2, 131.9, 130.5, 128.9, 128.8, 127.6, 114.5, 66.8, 56.0; IR
(pur) 2980, 1695, 1576, 1366, 1273, 1173, 1010, 958, 808, 753 cm’'; Anal. Calculée
pour C;sH;3BrO,: C, 55.04; H, 3.75. Trouvée: C, 54.91; H, 3.72.

Ph
(0] O
/@/N\/Br /@)\/O
MeO MeO ©
84

65

2-(4-Phénylbenzoxy)-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (84). Le composé désiré est
préparé a partir du 2-bromo-4-méthoxyphényléthanone (65) (1.51 g, 6.59 mmol) et de
’acide biphényle (1.83 g, 9.23 mmol) selon la procédure décrite pour la synthése de
la cétone 71. La cétone désirée 84 (1.49 g, 65%) est obtenue comme un solide blanc
apres purification sur chromatographie (20% EtOAc/hexanes). Ry 0.25 (20%
EtOAc/hexanes), pf 145 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCls5) 6 8.22 (d, J = 8 Hz, 2H,
Ar), 797 (d,J=9 Hz, 2H, Ar), 7.70 (d, /= 8 Hz, 2H, Ar), 7.65 (d, /= 8 Hz, 2H, Ar),
7.53-7.34 (m, 3H, Ar), 6.99 (d, /=9 Hz, 2H, Ar), 5.56 (s, 2H, CH-O(C=0)Ph), 3.90
(s, 3H, OCH;); RMN "C (75 MHz, CDCl3) & 190.5, 165.9, 163.9, 145.9, 139.8,
131.7, 131.4, 1304, 130.0, 128.8, 128.1, 127.2, 127.0, 114.0, 66.1, 55.4; IR (film)
2841, 1695, 1603, 1371, 1262, 1122, 960, 814, 745 cm™'; HMRS (FAB) calculé pour
C2oH1304 [M+17": 347.128334. Trouvé: 347.126740.
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2-(4-Nitrobenzoxy)-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (85). Le composé désiré est
préparé a partir du 2-bromo-4-méthoxyphényléthanone (65) (1.67 g, 7.29 mmol) et de

’acide 4-nitrobenzoique (2.07 g, 12.4 mmol) selon la procédure décrite pour la



synthése de la cétone 71. La cétone désirée 85 (269 mg, 12%) est obtenue comme un
solide jaune apres purification sur chromatographie (25% EtOAc/hexanes). R 0.43
(40% EtOAc/hexanes), pf 160 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 8.33 (s, 4H, Ar),
795 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar), 699 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar), 560 (s, 2H,
CH,O(C=0)(pNO,-Ph)), 3.90 (s, 3H, OCH3); RMN "C (75 MHz, CDCl3) & 190.1,
164.7, 135.3(2C), 131.5, 130.6, 127.3(2C), 124.0, 114.6, 67.2, 56.0; IR (film) 3010,
1684, 1508, 1236, 1129, 967, 829, 716 cm™; Anal. Calculée pour Ci¢Hi3sNOg: C,
60.95; H, 4.16; N, 4.44. Trouvée: C, 60.73; H, 4.22; N, 4.38.
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1-[1-(4-méthoxybenzoxy)méthylvinyl}-4-méthoxybenzéne (86). Le composé désiré

est préparé a partir de 2-(4-méthoxybenzoxy)-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (81)
(150 mg, 0.499 mmol) selon la procédure générale B (temps de réaction: 2 h).
L’alcéne désir¢ 86 (109 mg, 74%) est obtenu comme un solide blanc apres
purification sur chromatographie (2% EtOAc/hexane). R;0.31 (20% EtOAc/hexanes).
pf: 94 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.99 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar), 7.44 (d, /=9
Hz, 2H, Ar), 6.91-6.88 (m, 4H, Ar), 5.52 (s, 1H, C=CH>), 5.36 (s, 1H, C=CH,), 5.17
(s, 2H, CH,OPMB), 3.85 (s, 3H, OCH;) 3.82 (s, 3H, OCHs); RMN *C (75 MHz,
CDCl;) & 166.0, 160.0, 142.0, 132.2, 131.6, 130.8, 129.4, 128.6, 127.5, 114.3, 67.0,
55.7 (2C); IR (film) 2935, 1711, 1602, 1510, 1246, 1094, 1022, 834, 770 cm’;
HMRS (MAB) calculé pour Ci3H ;304 [M]": 298.120509. Trouvé: 298.120664.

F
o F
MeO 0 MeO ©
87

82
1-{1-(4-Fluorobenzoxy)méthylvinyl]-4-méthoxybenzéne (87). Le composé désiré

est préparé a partir du 2-(4-fluorobenzoxy)-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (82) (150
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mg, 0.520 mmol) selon la procédure générale B (temps de réaction: 2 h). L’alcéne
désiré 87 (83 mg, 56%) est obtenu comme un solide blanc aprés purification sur
chromatographie (1% EtOAc/hexane). Ry 0.60 (20% EtOAc/hexanes). pf: 72 °C.
RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8.06-8.02 (m, 2H, Ar), 7.44 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar),
7.12-7.07 (m, 2H, Ar), 6.90 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 5.54 (s, 1H, C=CH>), 5.36 (s, 1H,
C=CH,), 5.19 (s, 2H, CH>O(pF-CsHa)), 3.83 (s, 3H, OCH3); RMN "C (75 MHz,
CDCl3) 6 166.2 (d, J = 254 Hz), 165.8, 159.9, 142.1, 132.6 (d, J = 9 Hz), 130.8,
127.5, 126.7 (d, J = 3 Hz), 116.0 (d, J = 22 Hz), 114.3, 114.2, 66.9, 55.7; RMN "°F
(376.5 MHz, CDCl3) 6 -107.9 IR (film) 2840, 1714, 1603, 1509, 1238, 1031, 906,
837, 762 cm"; Anal. Calculée pour C17H;sFOs: C, 71.32; H, 5.28. Trouvé: C, 71.39;
H, 5.02.

o Br Br
O)K/ i /©)J\/ ’
MeO 0 MeO ©
88

83

1-{1-(4-bromoebenzoxy)méthylvinylj-4-méthoxybenzéne (88). Le composé désiré
est préparé a partir de 2-(4-bromobenzoxy)-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (83) (150
mg, 0.430 mmol) selon la procédure générale B (temps de réaction: 2 h). L’alcene
désiré 88 (54 mg, 36%) est obtenu comme un solide blanc aprés purification sur
chromatographie (2% EtOAc/hexane). Ry 0.40 (20% EtOAc/hexanes). pf: 120 °C.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.88 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.56 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar),
7.43 (d, J= 9 Hz, 2H, Ar), 6.90 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 5.54 (s, 1H, C=CH,), 5.36 (s,
1H, C=CH>), 5.19 (s, 2H, CH,O(pBr-CeHa)), 3.83 (s, 3H, OCH3); RMN “C (75
MHz, CDCl;) 8 166.5, 163.8, 159.9, 142.4, 132.1, 131.0, 127.6, 122.9, 114.3, 114.0,
113.8, 66.5, 55.8, 55.7; IR (film) 2935, 1714, 1515, 1252, 1099, 1010, 903, 839, 750
cm’'; Anal. Calculée pour Ci7H;sBrO;: C, 58.81; H, 4.35. Trouvée: C, 58.67; H, 4.49.
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84 89
1-[1-(4-phénylbenzoxy)méthylvinyl]-4-méthoxybenzéne (89). Le composé désiré

est préparé€ a partir de 2-(4-phénylbenzoxy)-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (84) (150
mg, 0.433 mmol) selon la procédure générale B (temps de réaction: 2 h). L’alcéne
désiré 89 (13 mg, 9%) est obtenu comme un solide blanc aprés purification sur
chromatographie (3% EtOAc/hexane). R, 0.44 (20% EtOAc/hexanes). pf: 118 °C.
RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 8.10 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.66-7.60 (m, 4H, Ar),
7.49-7.37 (m, 5H, Ar), 6.90 (d, /=9 Hz, 2H, Ar), 5.55 (s, 1H, C=CH>), 5.40 (s, 1H,
C=CH,), 5.23 (s, 2H, CH,O(pPh-C¢H,)), 3.83 (s, 3H, OCHs); RMN °C (75 MHz,
CDClIs) 6 166.6, 159.9, 146.2, 142.2, 140.4, 130.9, 130.6, 129.3, 129.2 128.6, 127.7,
127.6, 127.5 114.3, 114.1, 66.8, 55.7; IR (film) 2838, 1712, 1299, 1250, 1098, 1031,
837, 746 cm']; HMRS (MAB) calculé pour Cy3H;905 [M]+: 344.141245. Trouvé:
344.141082.

o NO, NO,
/©/K/O /@)}\/O
o]
MeO MeO °
90

85

1-[1-(4-nitrobenzoxy)méthylvinyl]-4-méthoxybenzéne (90). Le composé désiré est
préparé a partir de 2-(4-nitrobenzoxy)-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (85) (130 mg,
0.412 mmol) selon la procédure générale B (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré
90 (3 mg, 2%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur
chromatographie (3% EtOAc/hexane). R, 0.44 (20% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300
MHz, CDCl;) 6 8.33 (s, 4H, Ar), 7.95 (d, /= 9 Hz, 2H, Ar), 6.99 (d, J =9 Hz, 2H,
Ar), 5.60 (s, 2H, CH,O(C=0)Ph), 5.54 (s, 1H, C=CHs), 5.36 (s, 1H, C=CH,), 3.90
(s, 3H, OCHs). La faible quantité de produit obtenu n’a pas été suffisante pour faire la

caractérisation compléte.
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49 91

1-Phénylpentan-3-one (91).% Le composé désiré est préparé avec le 1-phénylpentan-
3-o0l (800 mg, 5.96 mmol) selon la procédure décrite pour la synthése de la cétone 49.
La cétone désirée 91 (594 mg, 73%) est obtenue comme une huile incolore aprés
chromatographie (5% EtOAc/hexanes). Ry 0.32 (5% EtOAc/hexanes); RMN 'H (300
MHz, CDCl;) & 7.31-7.18 (m, 5H, CeHs), 2.91 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH-.CH,), 2.74 (t,
J=1.5 Hz, 2H, PhCH,CH), 2.42 (q, J = 7.3 Hz, 2H, (O=C)CH,CHj3), 1.05 (t, J =7
Hz, 3H, (O=C)CH,CH3); RMN "C (75 MHz, CDCl;) & 210.5, 141.0, 128.3, 128.2,
125.9,43.8, 36.0, 29.7, 7.6.
O 0]

o~ AN OH oA OMOM

58 92

rrrrrr

selon la procédure décrite par Krafft.*” A une solution de I’a-hydroxycétone 58 (1.00
g, 6.09 mmol) dans le DCM (60 mL) & 0 °C, on ajoute successivement la N,N-
diisopropyléthylamine (1.49 mL, 8.53 mmol) et le chlorométhylméthyléther (0.93
mL, 12.2 mmol). Le bain de glace est ensuite enlevée, la réaction est réchauffée a
température pi¢ce puis agitée pendant 14 h. Le mélange est dilué avec du DCM (50
mL) et la phase organique est lavée avec de 1’eau (1 x 100 mL), d’une solution
aqueuse de HCI 10 % (100 mL), de NaHCOj sat. (100 mL) et de NaCl sat. (100 mL).
Puis, la phase organique est séchée avec du MgSO, et la cétone 92 (1.27 g, 71%) est
obtenue comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (15%
EtOAc/toluéne). R 0.25 (20% EtOAc/toluéne); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.29-
7.18 (m, 5H, Ar), 4.66 (s, 2H, OCH,0OCH3;), 4.13 (s, 2H, CH,OMOM), 3.37 (s, 3H,
OCH,0CHs3), 2.93 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH>), 2.78 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH,);
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RMN “C (75 MHz, CDCl3) & 206.9, 140.6, 128.4, 128.2, 126.1, 96.3, 72.2, 55.6,
40.5,29.2.
O (0]

ph AN OH o AN OTHP

58 93

4-Phényl-1-(tétrahydropyran-2-yloxy)butan-2-one (93). A une solution de 'a-
hydroxycétone (58) (1.00 g, 6.09 mmol) dans du DCM (60 mL) est ajoutée le sel de
pyridinium de I’acide p-toluéne sulfonique (PPTS) (229 mg, 0.920 mmol) et du 3,4-
dihydropyrane (1.30 mL, 12.2 mmol). Le mélange réactionnel est agité pendant 14 h
a 25 °C. La solution est ensuite diluée avec du DCM (120 mL), lavée avec une
solution aqueuse de NaCl sat. (150 mL) et séchée sur du MgSO,. La cétone désirée
93 (1.51 g, 79%) a été obtenue comme une huile incolore aprés purification sur
chromatographie (15% EtOAc/hexanes). Ry 0.31 (15% EtOAc/hexanes); RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) & 7.31-7.18 (m, 5H, Ce¢Hs), 4.61 (t,J=3 Hz, 1H, OCHO), 4.24 (d,
J =17 Hz, 1H, CH,OTHP), 4.09 (d, J = 17 Hz, 1H, CH,OTHP), 3.80-3.77 (m, 1H,
OCH,CH,), 3.51-3.48 (m, 1H, OCH-CH,), 2.96-2.79 (m, 4H, PhCH,CH,), 1.87-1.55
(m, 6H, OCH,CH,CH,CH,); RMN '>C (75 MHz, CDCl;) § 207.9, 140.8, 128.4,
128.2, 126.0, 98.7, 72.1, 62.2, 40.5, 30.1, 29.2, 25.1, 19.0; IR (film) 2943, 1722,
1454, 1037, 870 cm’'; HMRS (FAB) calculé pour C;sHy03 [M+17": 247.133420.
Trouvé: 247.133704.
O O

o™~ A OH o™~ A OTES

58 94

4-Phényl-1-(triéthylsilanyloxy)butan-2-one (94). A une solution de 1-hydroxy-4-
phényl-butan-2-one (58) (800 mg, 4.87 mmol) dans le DMF (40 mL) est ajoutée de
I’imidazole (398 mg, 5.84 mmol). Le mélange est refroidi 4 0 °C, puis du chlorure de
triéthylsilyle (0.380 mL, 5.36 mmol) est ajouté goutte a goutte. Il est ensuite
réchauffé a température piéce et agité pendant 14 h. De I'eau glaciale (100 mL) est



100

alors ajoutée et le mélange est extrait avec du pentane (4 x 100 mL) et séché sur du
MgSO,. La cétone désirée 94 (1.34 g, 99%) a été obtenue comme une huile incolore
aprés purification sur chromatographie (2% EtOAc/hexanes). Ry 032 (5%
EtOAc/hexanes); RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.29-7.18 (m, 5H, C¢Hs), 4.15 (s,
2H, (O=C)CH-OTES), 2.93-2.83 (m, 4H, PhCH-CH,), 0.96 (t, J = 8 Hz, 9H,
Si(CH2CH3)3), 0.62 (q, J = 8 Hz, 6H, Si(CH2CHs);); RMN "°C (75 MHz, CDCl3) &
210.0, 140.9, 128.3, 128.2, 126.0, 69.0, 39.7. 29.2, 6.5, 4.1; IR (film) 3435, 2955,
1722, 1102, 817 cm™'; HMRS (MAB) calculé pour C;¢Ha60,Si [M+1]": 279.178034.
Trouvé: 279.179126.
O O

ph/\)J\/OH Ph/\/u\/OTBS

58 95

4-Phényl-1-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)butan-2-one (95). A une solution de 1-
hydroxy-4-phényl-butan-2-one (58) (800 mg, 4.87 mmol) dans un mélange DMF-
THF (3:1, 45 mL), on ajoute sucessivement 1’imidazole (0.828 mg, 12.2 mmol) et le
chlorure de tert-butyldiméthylsilyle (881 mg, 5.84 mmol). La réaction est agitée
pendant 12 h, puis la solution est diluée avec de I’Et,0 (75 mL) et de I’eau (75 mL).
Le mélange est extrait avec du Et;O (3 x 100 mL) et les phases organiques combinées
sont lavées avec ue solution aqueuse de NaCl sat. (2 x 75 mL) puis séchées sur du
MgSO0,. La cétone désirée 95 (1.12 g, 83%) a été obtenue comme une huile incolore
aprés purification sur chromatographie (5% EtOAc/hexanes). R, 0.80 (10%
EtOAc/hexanes); RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 7.32-7.20 (m, 5H, C¢Hs), 4.16 (s,
2H, (O=C)CH,OTBS), 2.96 (t, J = 7 Hz, 2H, PhCH,CH,), 2.84 (t, J = 7 Hz, 2H,
PhCH,CH>), 0.93 (s, 9H, Si(CH3)x(C(CHs)3), 0.09 (s, 6H, Si(CH;),(C(CH,):); RMN
C (75 MHz, CDCl3) § 210.5, 141.4, 128.9, 128.7, 126.5, 69.9, 40.3, 29.7, 26.2,
18.7, -5.09; IR (film) 3435, 2952, 1721, 1257, 1055, 1033, 834 cm’'; Anal. Calculée
pour 6(C;¢H»60,S1)eH»0: C, 68.28; H, 9.43. Trouvée: C, 68.13; H, 9.79.
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4-Phényl-1-(triisopropylsilanyloxy)butan-2-one (96). A une solution de I-
hydroxy-4-phényl-butan-2-one (58) (1.00 g, 6.09 mmol) dans un mélange DMF-THF
(3:1, 60 mL), on ajoute successivement I’imidazole (1.03 g, 15.2 mmol) et le chlorure
de triisopropylsilyle (1.50 mL, 7.31 mmol). La réaction est agitée pendant 12 h, puis
la solution est diluée avec de I’Et;O (100 mL) et de ’eau (100 mL). Le mélange est
extrait avec du Et;O (3 x 125 mL) et les phases organiques combinées sont lavées
avec une solution aqueuse de NaCl sat. (2 x 100 mL) et séchées sur du MgSQs. La
cétone désirée 96 (1.87 g, 77%) a été obtenue comme une huile incolore aprés
purification sur chromatographie (1% EtOAc/hexanes). Ry0.21 (1% EtOAc/hexanes);
RMN 'H (400 MHz, CDCly) & 7.29-7.20 (m, 5H, Ce¢Hs), 4.23 (s, 2H,
(O=C)CH,OTIPS), 2.93 (s, 4H, PhCH,CH>), 1.13 (m, 21H, Si(CH(CH;),)3); RMN
C (100 MHz, CDCly) § 210.7, 141.0, 128.3, 128.2, 125.9, 69.7, 39.7, 29.0, 17.7,
11.7; IR (film) 2943, 2866, 1721, 1464, 1106, 882, 699 cm™'; HMRS (MAB) calculé
pour C19H3,0,S1 [M]":321.224984. Trouvé:321.224947.

Ph/\)cj)\ ph/\)J\

53 97

(3-Méthyl-3-butényl)benzéne (97).°¢ Le composé désiré est préparé a partir du 4-
phénylbutan-2-one (53) (150 mg, 1.01 mmol) selon la procédure générale E (temps
de réaction: 4 h). L’alcéne désiré 97 (130 mg, 88%) est obtenu comme une huile
incolore aprés purification sur chromatographie (1% éther/pentane). Ry 0.21 (1%
Et;O/hexanes). RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 7.35-7.20 (m, 5H, CeHs), 4.79 (s, 1H,
C=CH»), 4.76 (s, 1H, C=CH,), 4.52 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH-CH,), 2.79 (t, J = 8 Hz,
2H, PhCH,CH,), 1.81 (s, 3H, (H,C=)CCH;); RMN "*C (75 MHz, CDCl3) & 145.3,
142.1,128.2, 128.1,125.7, 110.1, 39.5, 34.1, 22.5.
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(3-Méthyl-3-butényl)benzéne (97).° Le composé désiré est préparé a partir du 4-
phénylbutan-2-one (53) (122 mg, 0.825 mmol) selon la procédure générale F (temps
de réaction: 4 h). L’alcéne désiré 97 (98 mg, 81%) est obtenu comme une huile

incolore aprés purification sur chromatographie (1% EtOAc/pentane).

Ph/\)?\/ ph/\)k/

91 98

(3-Ethyl-3-butényl)benzéne (98). Le composé désiré est préparé a partir du 1-
phénylpenta-3-one (91) (245 mg, 1.51 mmol) selon la procédure générale E (temps
de réaction: 4 h). L’alcéne désiré¢ 98 (211 mg, 87%) est obtenu comme une huile
incolore apres purification sur chromatographie (1% ether/pentane). R ; 0.80 (10%
EtOAc/hexanes). RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8 7.31-7.17 (m, 5H, C¢Hs), 4.76 (s,
2H, C=CH,), 2.76 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH,), 2.34 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH>),
2.04 (q, J = 7 Hz, 2H, CCH,CHj3), 1.06 (t, J = 7 Hz, 3H, CCH,CH;); RMN “C (75
MHz, CDCl3) 6 150.8, 142.2, 128.2, 128.1, 125.6, 107.8, 37.9, 34.3, 28.8, 12.2. IR
(film) 3027, 2967, 1646, 1455, 888, 698 cm™'; HMRS (MAB) calculé pour Ci:Hjs
[M]7:160.125201. Trouvé:160.125385.

(3-Ethyl-3—butényl)benzéne (98). Le composé désiré est préparé a partir du 1-
phénylpenta-3-one (91) (81 mg, 0.50 mmol) selon la procédure générale F (temps de
réaction: 4 h). L’alcéne désiré 98 (57 mg, 71%) est obtenu comme une huile incolore

apres purification sur chromatographie (1% éther/pentane).

i /\)]\/
Ph/\)J\/ o Ph o

58 99

2-Phénéthylprop-2-énol (99).% Le composé désiré est préparé 4 partir du 1-hydroxy-
4-phényl-butan-2-one (58) (200 mg, 1.22 mmol) selon la procédure générale B

(temps de réaction: 2 h). On ajoute du fluorure de tétrabutylammonium (1.5 mL d’une
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solution 1.0 M, 1.50 mmol) lorsque la conversion est compléte par CCM (2 h). La
désilylation est suivi par CCM (10 min), puis du DCM (20 mL) et une solution
aqueuse de NH4CI sat. (30 mL) est ajouté. La phase aqueuse est extraite avec du
DCM (4 x 20 mL) et les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de NaClsat. (50 mL) et séchées avec du MgSQO,. L’alceéne désiré 99 (119 mg,
60%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie
(10% EtOAc/hexanes puis 20% EtOAc/hexanes). Ry 0.31 (20% EtOAc/hexanes).
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.32-7.26 (m, 2H, CsHs), 7.22-7.19 (m, 3H, CeHs),
5.08 (s, 1H, C=CH>), 4.94 (s, |H, C=CH,), 4.10 (s, 2H, CH,OH), 2,80 (t, J = 8 Hz,
2H, PhCH>CH>), 2.39 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH>), 1.45 (s, 1H, CH,OH); RMN "*C
(75 MHz, CDCl;) 6 148.3, 141.7, 128.2, 128.1, 125.8, 109.7, 65.9, 34.5, 34.1.

(0]
Ph/\/U\/OMe Ph/\)J\/OMe

60 100

(2-Méthoxyméthyl)-4-phénylbuténe (100). Le composé désiré est préparé a partir
du 1-méthoxy-4-phénylbutan-2-one (60) (86 mg, 0.48 mmol) selon la procédure
générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 100 (71 mg, 84%) est obtenu
comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (2%
EtOAc/hexanes). R ;0.27 (10% EtOAc/hexanes). RMN 'H (400 MHz, CDCL) 6 7.30-
7.26 (m, 2H, Ce¢Hs), 7.23-7.20 (m, 3H, C¢Hs), 5.05 (s, 1H, C=CH>), 497 (s, 1H,
C=CH,), 3.89 (s, 2H, CH,OMe), 3.33 (s, 3H, OCH;), 2.80 (t, J = 8 Hz, 2H,
PhCH,CH,), 2.39 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CHy); RMN *C (100 MHz, CDCl3) &
1454, 141.8, 128.2, 125.7, 111.8, 75.5, 75.4, 57.7, 34.6, 34.0. IR (film) 2924, 1453,
1106, 1092, 902, 698 cm™'; HMRS (MAB) calculé pour Ci2H;60 [M]":176.120115.
Trouvé:176.119517.

9]
Ph/\/u\/OMOM Ph/\)]\/OMOM

92 101
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(2-Méthoxyméthoxyméthyl)-4-phénylbuténe (101). Le composé désiré est préparé
a partir du 1-méthoxyméthoxy-4-phénylbutan-2-one (92) (164 mg, 0.787 mmol)
selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 101 (120 mg,
74%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie
(7% EtOAc/hexanes). R £0.34 (10% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &
7.32-7.28 (m, 2H, C¢Hs), 7.22-7.17 (m, 3H, CeHs), 5.09 (s, 1H, C=CH,), 4.97 (s, 1H,
C=CH,), 4.65 (s, 2H, OCH,OCHj), 4.03 (s, 2H, CH,OMOM), 3.39 (s, 3H,
OCH,0OCHs3), 2.80 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH,), 2.40 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH,);
RMN "°C (75 MHz, CDCls) & 145.6, 142.3, 128.7(2C), 126.3, 112.5, 96.1, 70.6, 55.8,
35.4, 34.5. IR (film) 2939, 1455, 1150, 1054, 700 cm™'; HMRS (MAB) calculé pour
C13H;302 [M]": 206.130680. Trouvé: 206.131086.

0
ph/\)l\/OTHP Ph/\)k/OTHP

93 102

4-Phényl-2-(tétrahydropyran-2-yloxyméthyl)buténe (102). Le composé désiré est
préparé a partir du 4-phényl-1-(tétrahydropyran-2-yloxy)butan-2-one (93) (157 mg,
0.635 mmol) selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré
102 (123 mg, 79%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur
chromatographie (3% EtOAc/hexanes). Ry 0.13 (2% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300
MHz, CDCl) 6 7.32-7.27 (m, 2H, CeHs), 7.22-7.17 (m, 3H, C¢Hs), 5.09 (s, 1H,
C=CH,), 4.95 (s, 1H, C=CH>), 4.64 (t, J = 3 Hz, 1H, OCHO), 4.23 (d, /= 13 Hz, 1H,
CH>OTHP), 3.94 (d, J = 13 Hz, 1H, CH,OTHP), 3.90-3.85 (m, 1H, OCHOCH-CH,),
3.57-3.49 (m, 1H, OCHOCH-CH), 2.84-2.77 (m, 2H, PhCH-CH>), 2.09 (t, J = 8 Hz,
2H, PhCH,CH>), 1.91-1.51 (m, 6H, OCHOCH,CH,CH>CH>); RMN "*C (75 MHz,
CDCls) 6 145.9, 142.4, 128.8, 128.7, 126.2, 112.1, 98.2, 70.3, 62.5, 35.5, 34.6, 31.0,
25.9, 19.8; IR (film) 2940, 1454, 1120, 1025, 905, 699 cm’'; Anal. Calculée pour
Ci¢H2:0,: C, 78.01; H, 9.00. Trouvée: C, 77.82; H, 9.27.
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4-Phényl-2-(tétrahydropyran-2-yloxyméthyl)buténe (102). Le composé désiré est
préparé a partir du 4-phényl-1-(tétrahydropyran-2-yloxy)butan-2-one (102) (118 mg,
0.476 mmol) selon la procédure générale D (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré
101 (109 mg, 92%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur

chromatographie (5% EtOAc/hexanes).

(0]
Ph/\/u\/OBn Ph/\/IL/OBn

59 103

(2-Benzyloxyméthyl)-4-phénylbuténe (103). Le composé désiré est préparé a partir
du 1-benzyloxy-4-phénylbutan-2-one (59) (371 mg, 1.46 mmol) selon la procédure
générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 103 (310 mg, 84%) est obtenu
comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (1%
EtOAc/hexanes). R;0.29 (5% EtOAc/hexanes). RMN 'H (400 MHz, CDCl5) & 7.49-
7.46 (m, 4H, Ar), 7.39-7.27 (m, 3H, Ar), 7.22-7.19 (m, 3H, Ar), 5.09 (s, 1H, C=CH>),
4.99 (s, 1H, C=CH,), 4.51 (s, 2H, OCH,Ph), 4.00 (s, 2H, CH,0OBn), 2.80 (t,J = 8 Hz,
2H, PhCH,CH,), 2.42 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH,); RMN *C (100 MHz, CDCL;) &
146.0, 142.4, 138.7, 128.8(2), 128.7, 128.2, 128.0, 126.3, 112.7, 73.7, 72.4, 354,
34.6; IR (film) 2855, 1496, 1453, 1094, 1074, 735, 697 cm’'; Anal. Calculée pour
CisH200: C, 85.67; H, 7.99. Trouvée: C, 85.52; H, 8.44

(2-Benzyloxyméthyl)-4-phénylbuténe (103). Le composé désiré est préparé a partir
du 1-benzyloxy-4-phénylbutan-2-one (59) (140 mg, 0.552 mmol) selon la procédure
générale D (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 103 (86 mg, 62%) est obtenu
comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (4%
EtOAc/hexanes).

O
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4-Phényl-2-(triéthylsilanyloxyméthyl)buténe (104). Le composé désiré est préparé
a4 partir du 4-phényl-1-(triéthylsilanyloxy)butan-2-one (94) (153 mg, 0.551 mmol)
selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 104 (113 mg,
74%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie
(0.5% EtOAc/hexanes). R ;0.88 (5% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &
7.34-7.27 (m, 2H, Ce¢Hs), 7.22-7.17 (m, 3H, C¢Hs), 5.09 (s, 1H, C=CH>), 4.89 (s, IH,
C=CH,), 4.10 (s, 2H, CH,OTES), 2.79 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH-CH,), 2.34 (t, J = 8
Hz, 2H, PhCH.CH,), 0.98 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH,CHs), 0.63 (q, J = 8 Hz, 6H,
SiCH,CH3); RMN °C (75 MHz, CDCl3) & 148.5, 142.5, 128.8, 128.7, 126.2, 109.6,
66.1, 34.9, 34.8, 7.2, 4.8. IR (film) 2953, 2875, 1455, 1107, 1077, 1007, 742, 698
cm'l; Anal. Calculée pour C;7H230Si: C, 73.85; H, 10.21. Trouvée: C, 74.24; H,
10.38.
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4-Phényl-2-(tert-butyldiméthylsilanyloxyméthyl)buténe (105). Le composé désiré
est préparé a partir du 4-phényl-1-(fert-butyldiméthylsilanyloxy)butan-2-one (95)
(200 mg, 0.718 mmol) selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h).
L’alcéne désiré 105 (186 mg, 93%) est obtenu comme une huile incolore apres
purification sur chromatographie (1% EtOAc/hexanes). R, 0.78 (10%
EtOAc/hexanes). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 7.32-7.27 (m, 2H, C¢Hs), 7.21-7.17
(m, 3H, C¢Hs), 5.07 (s, 1H, C=CH>), 4.88 (s, 1H, C=CH>), 4.10 (s, 2H, CH-OTBS),
2.78 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH>), 2.33 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH>), 0.93 (s, SH,
Si(CH3)2C(CHs)3), 0.08 (s, 6H, Si(CHs),C(CHs)s); RMN "*C (75 MHz, CDCl;) &
148.0, 142.0, 128.2(2C), 125.7, 108.9, 65.9, 34.4, 34.3, 25.8, 18.3, 0.9, -5.5. Anal.
Calculée pour 3(Cy7H230Si1)eH,0: C, 72.28; H, 10.23. Trouvée: C, 72.14; H, 10.48.
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4-Phényl-2-(triisopropylsilanyloxyméthyl)buténe (106). Le composé désiré est
préparé a partir du 4-phényl-1-(triisopropylsilanyloxy)butan-2-one (96) (196 mg,
0.613 mmol) selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré
106 (188 mg, 97%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur
chromatographie (1% EtOAc/hexanes). R;0.67 (5% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300
MHz, CDCl;) 6 7.35-7.27 (m, 2H, C¢Hs), 7.23-7.20 (m, 3H, C¢Hs), 5.14 (s, 1H,
C=CH;), 4.89 (s, 1H, C=CH,), 4.19 (s, 2H, CH,0OTBS), 2.80 (t, J = 8 Hz, 2H,
PhCH,CHb>), 2.35 (t, J= 8 Hz, 2H, PhCH,CH,), 1.13-1.05 (m, 21H, Si(CH(CHs),)3);
RMN "C (75 MHz, CDCls) & 148.1, 142.0, 128.2(2C), 125.7, 108.5, 66.0, 34.4, 34.3,
17.9, 11.9. IR (film) 2942, 2865, 1463, 1113, 882, 698 cm™'; Anal. Calculée pour
8(CyH3408Si1)eEt,0: C, 75.10; H, 10.84. Trouvée: C, 75.17; H, 11.37.

4-Phényl-2-(triisopropylsilanyloxyméthyl)buténe (106). Le composé désiré est
préparé & partir du 4-phényl-1-(triisopropylsilanyloxy)butan-2-one (96) (97 mg,
0.304 mmol) selon la procédure générale D (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré
106 (84 mg, 87%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur

chromatographie (1% EtOAc/hexanes).
0] 0]
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6-Benzyloxy-1-(tétrahydropyran-2-yloxy)hexan-2-one (107). A une solution de 6-
benzyloxy-1-hydroxy-2-hexanone (57) (1.36 mg, 6.14 mmol) dans du DCM (60 mL),
on ajoute successivement du PPTS (232 mg, 0.921 mmol) et du dihydropyrane (1.12
mL g, 12.28 mmol) a température piéce. La réaction est agitée pendant 12 h avant
d’ajouter a nouveau du DCM (50 mL). La phase organique est lavée avec une

solution aqueuse de NaCl sat. (75 mL) et séchée sur du MgSO,. La cétone désirée 107
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(1.41 g, 75%) est obtenue comme une huile incolore aprés purification sur
chromatographie (30% EtOAc/hexane). R, 0.40 (40% EtOAc/hexanes); RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) 6 7.35-7.27 (m, 5H, Ar), 4.63 (t, J = 3 Hz, 1H, OCHO), 4.49 (s,
2H, OCH,Ph), 425 (d, J = 17 Hz, 1H, CH,OTHP), 4.10 (d, J = 17 Hz, 1H,
CH,OTHP), 3.78-3.87 (m, 1H, OCHOCH-CH,), 3.50-3.47 (m, 3H, BnOCH,,
OCHOCH-,CH,), 2.51 (t, J = 7 Hz, 2H, CH,(C=0)CH,OTHP), 1.96-1.51 (m, 10H,
BnOCH,CH,CH,, OCHOCH.CH,CH-CH,): RMN "*C (75 MHz, CDCl3) § 208.5,
138.4, 128.2, 127.5, 127.4, 98.6, 72.7, 71.8, 69.8, 62.2, 38.5, 30.1, 29.0, 25.1, 20.0,
19.0; IR (film) 2940, 2853, 1717, 1454, 1123, 1076, 1035, 699 cm’'; HMRS (MAB)

calculé pour Co;Hi505Si [M]*: 306.183110. Trouvé: 306.182744.
(@) O
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6-Benzyloxy-1-(triéthylsilanyloxy)hexan-2-one (108). Le composé désiré est
préparé avec le 6-benzyloxy-1-hydroxy-2-hexanone (57) (700 mg, 3.15 mmol) selon
la procédure décrite pour la synthése de la cétone 94. La cétone désirée 108 (900 mg,
85%) est obtenue comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie
(7% EtOAc/hexanes). Ry 0.35 (10% EtOAc/hexanes); RMN 'H (300 MHz, CDCL) &
7.37-7.28 (m, 5H, Ar), 4.49 (s, 2H, OCH,Ph), 4.16 (s, 2H, CH,OTES), 3.48 (t, /=6
Hz, 2H, BnOCH,), 2.53 (t, J = 7 Hz, 2H, CH»(C=0)CH,OTES), 1.72-1.59 (m, 4H,
BnOCH,CH-.CH>), 0.96 (t, J = 8 Hz, 9H, Si(CH,CH,)3), 0.63 (q, J = 8 Hz, 6H,
Si(CH>CHs)3); RMN *C (75 MHz, CDCls) 6 211.3, 138.9, 128.8, 128.0, 127.9, 73.3,
70.4, 69.4, 38.4,29.7,20.5, 7.1, 4.7; IR (film) 2954, 1720, 1033 cm™'; HMRS (MAB)

calculé pour C¢H3,0;Si [M]": 336.212074. Trouvé: 336.211297.
0] O
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6-Benzyloxy-1-(fert-butyldiméthylsilanyloxy)hexan-2-one (109). A une solution de
6-benzyloxy-1-hydroxy-2-hexanone 57 (700 mg, 3.15 mmol) dans un mélange DMF-
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THF (3:1, 30 mL), on ajoute sucessivement I’imidazole (0.536 mg, 7.88 mmol) et le
chlorure de tert-butyldiméthylsilyle (570 mg, 3.78 mmol). La réaction est agitée
pendant 12 h, puis la solution est diluée avec de I’Et,O (50 mL) et de I’eau (50 mL).
Le mélange est extrait avec de I’Et,O (3 x 70 mL) et les phases organiques combinées
sont lavées une solution de NaCl sat. (2 x 50 mL) puis séchées sur du MgSO,. L’éther
silyle désiré 109 (786 mg, 74%) est obtenu comme une huile incolore aprés
purification sur chromatographie (7% EtOAc/hexane). Rr0.35 (10% EtOAc/hexanes).
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 7.37-7.28 (m, 5H, Ar), 4.49 (s, 2H, OCH>Ph), 4.16 (s,
2H, CH,OTBS), 348 (t, J = 6 Hz, 2H, BnOCH,), 2.52 (t, J = 7 Hz, 2H,
CH,(C=0)CH,0OTBS), 1.72-1.58 (m, 4H, BnOCH.CH,CH,), 092 (s, 9H,
Si(CH;3)2(C(CH3)3)), 0.08 (s, 6H, Si(CH3)»(C(CHs)s)); RMN BC (75 MHz, CDCl3) &
211.4, 138.9, 128.8, 128.1, 127.9, 73.3, 70.4, 69.7, 38.4, 29.7, 26.2, 20.5, 18.7, -5.1;
IR (film) 2929, 2857, 1720, 1472, 1254, 1112, 837 cm™'; HMRS (MAB) calculé pour
Ci9H3,0:S8i [M]": 336.212074. Trouvé: 336.212218.
O 0]

o O/\/\)J\/OH o O/\/\)K/OT‘PS

57 110

6-Benzyloxy-1-(triisopropylsilanyloxy)hexan-2-one (110). A une solution de 6-
benzyloxy-1-hydroxy-2-hexanone (57) (700 mg, 3.15 mmol) dans d'un mélange
DMF-THF (3:1, 30 mL), on ajoute successivement 1’imidazole (0.536 mg, 7.88
mmol) et le chlorure de triisopropylsilyle (0.80 mL, 3.78 mmol). La réaction est
agitée pendant 12 h, puis la solution est diluée avec de I’Et;O (50 mL) et de 1’eau (50
mL). Le mélange est extrait avec de I’Et;O (3 x 70 mL) et les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat. (2 x 50 mL) et séchées
sur du MgSO,. L’éther silylé désiré 110 (916 mg, 77%) est obtenue comme une huile
incolore apres purification sur chromatographie (3% EtOAc/hexane). Ry 0.50 (10%
EtOAc/hexanes). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.39-7.27 (m, 5H, Ar), 4.50 (s, 2H,
OCH,Ph), 4.22 (s, 2H, CH,OTIPS), 3.48 (t, /= 6 Hz, 2H, BnOCH,), 2.61 (t, J =7
Hz, 2H, CH,(C=0)CH,OTIPS), 1.75-1.58 (m, 4H, BnOCH,CH,CH,), 1.19-0.95 (m,
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21H, Si(CH(CHs))s); RMN °C (75 MHz, CDCly) & 212.1, 138.9, 128.8, 128.0,
127.9,73.3, 70.4, 70.1, 38.5, 29.7, 20.3, 18.3, 12.2; IR (film) 2943, 2868, 1721, 1464,
1114, 882, 683 cm”; HMRS (MAB) calculé pour CyHaO3 [M]*: 378.260411.

Trouvé: 378.260750.
O O
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1-Benzoxy-4-benzyloxyhexan-2-one (111). Le composé désiré est préparé & partir
du 6-benzyloxy-1-bromohexan-2-one (68) (165 mg, 1.19 mmol) selon la procédure
décrite pour la synthése de la cétone 71. La cétone désirée 111 (219 mg, 96%) est
obtenue comme un solide blanc aprés purification sur chromatographie (20%
EtOAc/hexanes). Ry 0.18 (25% EtOAc/hexanes); pf: 39 °C. RMN 'H (300 MHz,
CDCl;) 6 8.12-8.09 (m, 2H, Ar), 7.62-7.56 (m, 1H, Ar), 7.49-7.43 (m, 2H, Ar), 7.36-
7.27 (m, 5H, Ar), 4.86 (s, 2H, CH,0Bz), 4.49 (s, 2H, OCH-Ph), 3.49 (t, J= 6 Hz, 2H,
BnOCH,), 2.53 (t, J = 7 Hz, 2H, CH,(C=0)CH,OBz), 1.80-1.61 (m, 4H,
BnOCH,CH-CH,); RMN '*C (75 MHz, CDCl;) & 204.3, 166.3, 138.9, 133.9, 130.3,
129.7, 128.9, 128.8, 128.1, 128.0, 73.3, 70.3, 68.8, 38.9, 29.5, 20.6; IR (film) 2852,
1714, 1452, 1365, 1117, 1071, 713, 698 cm™; Anal. Calculée pour CyoH2204: C,
73.60; H, 6.79.Trouvée: C, 73.48; H, 6.87.
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6-Benzyloxy-2-(tétrahydropyranyl-2-oxyméthyl)hexéne (112). Le composé désiré
est préparé a partir du 6-benzyloxy-1-(tétrahydropyran-2-yloxy)hexan-2-one (107)
(50.0 mg, 0.160 mmol) selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h).
L’alcéne désiré 112 (34 mg, 68%) est obtenu comme une huile incolore apreés
purification sur chromatographie (2% EtOAc/hexane). (R;0.30, 8% EtOAc/hexanes).
RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7.35-7.28 (m, 5H, OCH,Cg¢Hs), 5.05 (s, 1H, C=CH>),
4.90 (s, 1H, C=CH,), 4.63 (t, /= 3 Hz, 1H, OCHO), 4.51 (s, 2H, OCH.C¢Hs), 4.17
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(d, J=13 Hz, 1H, CH,OTHP), 3.91 (d, J = 13 Hz, 1H, CH,OTHP), 3.90-3.83 (m, 1H,
OCHOCH-CH»), 3.55-3.51 (m, 1H, OCHOCH,CH,), 3.49 (t, J = 6 Hz, 2H,
BnOCH,), 2.09 (t, J = 8 Hz, 2H, CH,CH.C(=CH,)), 1.88-1.53 (m, 10H,
BnOCH,CH,CH,, OCHOCH,CH,CH,CH.); RMN *C (100 MHz, CDCl3) & 146.3,
139.0, 128.8, 128.0, 127.9, 111.6, 98.1, 73.3, 70.6, 70.1, 62.5, 33.5, 31.0, 29.9, 25.9,
24.6, 19.8; IR (film) 2941, 2867, 1454, 1119, 1033, 902 cm™; Anal. Calculée pour
Ci9H2:0;5: C, 74.96; H, 9.27. Trouvée: C, 74.44; H, 9.72.
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6-Benzyloxy-2-(triéthylsilanyloxyméthyl)hexéne (113). Le composé désiré est
préparé a partir du 6-benzyloxy-1-triéthylsilanyloxyhexan-2-one (108) (172 mg,
0.513 mmol) selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré
113 (142 mg, 83%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur
chromatographie (1% EtOAc/hexane). Ry 0.25 (2% EtOAc/hexanes). RMN 'H (400
MHz, CDClL;) & 7.35-7.27 (m, SH, OCH,C¢Hs), 5.05 (s, 1H, C=CH>), 4.82 (s, 1H,
C=CH,;), 4.51 (s, 2H, OCH,C¢Hs), 4.07 (s, 2H, CH,OTES), 3.49 (t, J = 6 Hz, 2H,
CH,OBn), 2.04 (t, J = 8 Hz, 2H, CH,CH,C(=CH,)), 1.64-1.54 (m, 4H,
BnOCH,CH,CH,), 0.97 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH.CH;), 0.62 (q, J = 8 Hz, 6H,
SiCH,CH3) ; RMN "*C (100 MHz, CDCl3) 5 148.8, 139.1, 128.8, 128.0, 127.9, 109.0,
73.3,70.6, 65.9, 32.9, 29.9, 24.8, 7.2, 4.9; IR (film) 2952, 2875, 1455, 1114, 1008,
894,734 cm™.
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6-Benzyloxy-2-(tert-butyldiméthylsilanyloxyméthyl)hexéne (114). Le composé
désiré est préparé a partir du 6-benzyloxy-1-tert-butyldiméthyisilanyloxy-hexan-2-

one (109) (316 mg, 0.938 mmol) selon la procédure générale C (temps de réaction: 2



h). L’alcéne désiré 114 (238 mg, 77%) est obtenu comme une huile incolore aprés
purification sur chromatographie (1% EtOAc/hexane). R, 0.24 (1% EtOAc/hexanes).
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 7.35-7.29 (m, 5H, OCH,C¢Hs), 5.03 (s, 1H, C=CH,),
4.82 (s, 1H, C=CH,), 4.51 (s, 2H, OCH,C¢Hs), 4.07 (s, 2H, CH,OTBS), 3.48 (t, /=6
Hz, 2H, CH,OBn), 2.03 (t, J= 8 Hz, 2H, CH,CH.C(=CH,)), 1.67-1.50 (m, 4H,
BnOCH,CH,CH>), 0.92 (s, 9H, Si(CH3)>C(CH3)s), 0.07 (s, 6H, Si(CH3)C(CH;)s);
RMN C (75 MHz, CDCly) § 148.8, 139.0, 129.0, 128.8, 127.9, 108.9, 73.3, 70.6,
66.2,32.9,30.0, 26.3,24.8, 18.8, -5.0; IR (film) 2929, 2855, 1455, 1361, 1252, 1114,
836, 776 cm']; Anal. Calculée pour C,0H340,Si: C, 71.80; H, 10.24. Trouvée: C,
71.62; H, 10.77.
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6-Benzyloxy-2-(triisopropylsilanyloxyméthyl)hexéne (115). Le composé désiré est
préparé a partir du 6-benzyloxy-1-triisopropylsilanyloxyhexan-2-one (110) (190 mg,
0.501 mmol) selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré
115 (138 mg, 73%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur
chromatographie flash (1% EtOAc/hexane). R, 0.10 (1% EtOAc/hexanes). RMN 'H
(300 MHz, CDCl;) & 7.36-7.30 (m, 5SH, OCH,C¢Hs), 5.11 (s, 1H, C=CH,), 4.83 (s,
1H, C=CH>), 4.51 (s, 2H, OCH,C¢Hs), 4.15 (s, 2H, CH,OTIPS), 3.49 (t, J = 6 Hz,
2H, CH,OBn), 2.04 (t, J = 7 Hz, 2H, CH,CH,C(=CH;)), 1.66-1.55 (m, 4H,
BnOCH,CH,CH>), 1.12-1.04 (m, 21H, Si(CH(CH5),)3; RMN *C (75 MHz, CDCl;) &
148.3, 138.5, 128.2, 127.5, 127.3, 108.0, 72.7, 70.1, 65.8, 32.4, 294, 24.3, 17.9, 11.9;
IR (film) 2940, 2864, 1455, 1115, 882, 683 cm’'; Anal. calculée pour C;3H400,Si: C,
73.34; H, 10.70. Trouvée: C, 73.24; H, 11.41.
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(2-benzoxyméthyl)-4-benzyloxyhexéne (116). Le composé désiré est préparé a partir
du 1-benzoxy-4-benzyloxyhexan-2-one (111) (100 mg, 0.306 mmol) selon la
procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 116 (73 mg, 73%) est
obtenu comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (2%
EtOAc/hexane). Ry 0.70 (20% EtOAc/hexanes). RMN 'H (400 MHz, CDCl5) & 8.10
(d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.62-7.23 (m, 8H, Ar), 5.17 (s, 1H, C=CH,), 5.03 (s, 1H,
C=CH,), 4.80 (s, 2H, OCH,C¢Hs), 4.52 (s, 2H, CH,0OBz), 3.52 (t, J = 6 Hz, 2H,
CH-OBn), 220 (t, J = 8 Hz, 2H, CH.CH,C(=CH»)), 1.75-1.63 (m, 4H,
BnOCH,CH,CH,); RMN "*C (100 MHz, CDCl3) & 166.7, 144.2, 139.0, 133.4, 130.7,
130.1, 128.8, 128.7, 128.0, 127.9, 112.9, 73.3, 70.5, 67.7, 33.5, 29.8, 24.6; IR (film)
2857, 1719, 1452, 1269, 1111, 712 cm"; Anal. Calculée pour C21H2403: C, 77.75; H,
7.46. Trouvée: C, 77.40; H, 7.68.
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2-Benzyloxy-N-méthylacétamide (117).% A du chlorure de benzyloxyacétyle® (1.60
g, 8.65 mmol) dans du CHCl; (90 mL) a 0 °C, on ajoute de la pyridine (1.54 mL, 9.52
mmol) goutte & goutte. La réaction est ramenée & température piece et elle est agitée
pendant 12 heures. Le chloroforme est alors évaporé sous pression réduite et le
mélange est dilué dans du DCM/Et,O (1:1, 100 mL). La phase organique est lavée
avec une solution aqueuse de NaCl sat. (100 mL), séchée sur du MgSO, et évaporée
sous pression réduite. L’acétamide désiré 117 (1.37 g, 76%) est obtenu comme une
huile incolore apres purification sur chromatographie (40% EtOAc/hexanes). Ry 16
(40% EtOAc/hexanes); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7.39-7.32 (m, 5H, C¢Hs), 4.65
(s, 2H, OCH,Ph), 4.27 (s, 2H, CH,0Bn), 3.61 (s, 3H, OCH3), 3.17 (s, 3H, NCH3);
RMN “C (100 MHz, CDCl3) & 170.8, 137.4, 128.3, 127.9, 127.7, 73.1, 66.9, 61.2,
32.1.
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117 118
2-Benzyloxy-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (118). A 0 °C, ’acétamide 117 (555
mg, 2.65 mmol) est dilué dans du THF (20 mL). Le bromure de 4-

méthoxymagnésium (11.8 mL a 0.45 M, 5.30 mmol) est ajouté goutte a goutte et la
réaction est agitée pendant 1 h a 0 °C. La réaction est alors arrétée en ajoutant du
NH,Cl sat. (50 mL). On extrait la phase aqueuse avec de I’éther (3 x 50 mL) puis les
phases organiques combinées sont séchées sur du MgSO4 et concentrées en évaporant
sous pression réduite. La cétone désirée 118 (179 mg, 25%) est obtenue comme une
huile incolore aprés purification sur chromatographie (20% EtOAc/hexanes). R, 32
(20% EtOAc/hexanes); RMN 'H (400 MHz, CDCLy) & 7.93 (d, J = 9 Hz, 2H,
CH30CsHs), 7.41-7.30 (m, 5H, CH.CeHs), 6.93 (d, J = 9 Hz, 2H, CH30CsHa), 4.71
(s, 2H, OCH,Ph), 4.69 (s, 2H, CH-OBn), 3.87 (s, 3H, OCHs); RMN *C (100 MHz,
CDCl3) 6 195.3, 164.2, 137.8, 130.7, 128.9, 128.5, 116.5, 115.2, 114.3, 73.7, 72.9,
55.9; IR (film) 2838, 1689, 1600, 1512, 1237, 631 cm™'; HMRS (MAB) calculé pour

Ci6H 1603 [M+1]": 257.117770. Trouvé: 257.119034.
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1-(4-Méthoxyphényl)-2-(tétrahydropyran-2-yloxy)-éthanone  (119). A une
solution de 2-hydroxy-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (54) (384 mg, 2.31 mmol) dans
du DCM (20 mL) est ajoutée PPTS (87 mg, 0.35 mmol) et du 3,4-dihydropyrane (420
uL, 4.62 mmol). Le mélange réactionnel est agité pendant 14 h a 25 °C. La solution
est ensuite diluée avec du DCM (40 mL), lavée avec une solution aqueuse de NaCl
sat. (50 mL) et séchée sur du MgSQ,. La cétone désirée 119 (481 mg, 82%) est

obtenue comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (20%



EtOAc/hexanes). R, 0.28 (20% EtOAc/hexanes); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.94
(d, J =9 Hz, 2H, C¢Hs), 6.94 (d, J = 9 Hz, 2H, Ce¢H,), 4.90 (d, J = 17 Hz, 2H,
CH,OTHP), 4.82 (d, J= 17 Hz, 2H, CH,OTHP), 4.77 (t, J = 3 Hz, 1H, OCHO), 4.04-
3.81 (s, 4H, CH,0, OCH-CH,), 3.63-3.52 (m, 1H, OCH,CH,), 2.00-1.51 (m, 6H,
OCH,CH>CH,CH>); RMN "C (75 MHz, CDCl3) 6 195.0, 164.1, 133.9, 130.6, 114.3,
99.1, 69.5, 62.7,55.9, 30.7, 25.8, 19.5; IR (film) 2941, 1679, 1600, 1258, 1171, 1024,
975, 836 cm']; HMRS (MAB) calculé pour C;4H;50,4 [M]+: 250.120509. Trouvé:
250.121000.
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1-(4-Méthoxyphényl)-2-(triéthylsilanyloxy)éthanone (120). A une solution de 2-
hydroxy-1-(4-méthoxyphényl)éthanone (54) (300 mg, 1.81 mmol) dans le DMF (17

mL) est ajoutée de I’imidazole (148 mg, 2.17 mmol). Le mélange est refroidi a 0 °C,
puis du chlorure de triéthylsilyle (340 pL, 2.00 mmol) est ajouté goutte a goutte. Il est
ensuite réchauffé a température piece et agité pendant 14 h. De 1’eau glaciale (50 mL)
est alors ajoutée et le mélange est extrait avec du pentane (4 x 50 mL) et séché sur du
MgSO,. La cétone désirée 120 (431 mg, 85%) est obtenue comme une huile incolore
aprés purification sur chromatographie (10% EtOAc/hexanes). Ry 0.19 (10%
EtOAc/hexanes), pf: 70 °C; RMN 'H (300 MHz, CDClL) & 7.94 (d, J = 9 Hz, 2H,
CeHs), 693 (d, J = 9 Hz, 2H, C¢H,), 4.86 (s, 2H, CH,OTES), 3.87 (s, 3H,
CH;0C¢Hy), 0.98 (t, J = 8 Hz, 9H, Si(CH.CHs)s), 0.67 (q, J = 8 Hz, 6H,
Si(CH>CH3)s); RMN C (75 MHz, CDCls) & 196.3, 164.0, 130.6, 128.3, 114.2, 67.3,
55.9, 7.1, 4.9; IR (film) 2954, 2876, 1696, 1600, 1259, 1236, 1146, 976, 730 cm’’;
HMRS (FAB) calculé pour C;sH403Si [M+1]": 281.157298. Trouvé: 281.156988.
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1-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-benzyloxyéthanone (121). Le composé désiré est préparé
avec ’acétamide 117 (585 mg, 2.79 mmol) et du bromure de benzo[1,3]dioxole-5-
magnésium (42.0 mL, 0.20 M, 8.40 mmol) selon la procédure décrite pour la synthése
de la cétone 118. La cétone désirée 121 (601 mg, 80 %) est obtenue comme une huile
incolore apres purification sur chromatographie (5% EtOAc/hexanes). Ry 0.32 (10%
EtOAc/hexanes); RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 7.43 (d, J = 2 Hz, 1H, CsH3), 7.38-
7.27 (m, 6H, C¢H3), 6.83 (d, J = 8 Hz, 1H, C¢H3), 6.05 (s, 2H, OCH,0), 4.68 (s. 2H,
OCH,Ph), 4.67 (s, 2H, CH>OBn); RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & 194.2, 151.9, 148.1,
137.2, 129.6, 128.4, 127.9, 127.8, 124.1, 107.9, 107.7, 101.7, 73.2, 72.4; IR (film)
2901, 1691, 1446, 1253, 1099, 1037 cm'l; Anal. Calculée pour C,¢H;404: C, 71.10;
H, 5.22. Trouvée: C, 71.19; H, 5.18.
0
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1-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-(tétrahydropyran-2-yloxy)éthanone (122). Le composé
désiré est préparé avec du 1-benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-éthanone (56) (165 mg, 0.914
mmol) selon la procédure décrite pour la synthése de la cétone 119. La cétone désirée
122 (210 mg, 71 %) est obtenue comme un solide blanc aprés purification sur
chromatographie (25% EtOAc/hexanes). Ry 0.32 (30% EtOAc/hexanes). pf: 75 °C.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) §7.56-7.53 (m, 1H, C¢Hs), 7.44 (d, J = 1.7 Hz, 1H,
CeH3), 6.85 (d, J = 8 Hz, 1H, C¢Hs), 6.05 (s, 2H, OCH,0), 4.88 (d, J =17 Hz, 1H,
CH,OTHP), 4.78 (d, J = 17 Hz, 1H, CH,OTHP), 4.76 (t, J = 3 Hz, 1H, OCHO),
3.91-3.84 (m, 1H, OCH,CH,), 3.57-3.50 (m, 1H, OCH-CH,), 1.96-1.51 (m, 6H,
OCH,CH>CH,CH,); RMN '*C (75 MHz, CDCl;) § 194.0, 151.9, 148.1, 129.6, 123.9,
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107.9, 107.6, 101.7, 98.5, 69.0, 62.1, 30.1, 25.2, 18.9; IR (film) 2944, 1682, 1447,
1245, 1082, 1035, 869, 816 cm™'; Anal. Calculée pour C4H,60s: C, 63.63; H, 6.10.

Trouvée: C, 63.80; H, 6.20.
0 0
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1-Benzo|[1,3}dioxol-5-yl-2-(triéthylsilanyloxy)éthanone (123). Le composé désiré
est préparé avec du l-benzo[l,3]dioxol-5-yléthanone (56) (112 mg, 0.622 mmol)
selon la procédure décrite pour la synthése de la cétone 120. La cétone désirée 123
. (84 mg, 46 %) est obtenue comme une huile incolore aprés purification sur
chromatographie (5% EtOAc/hexanes). R;0.17 (10% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300
MHz, CDCl3) & 7.57-7.53 (m, 1H, CsH3), 7.44 (d, J = 2 Hz, 1H, CeH3), 6.86-6.83 (m,
1H, CsH3), 6.04 (s, 2H, OCH-0), 4.83 (s, 2H, CH-OTES), 0.98 (t, J = 8 Hz, 9H,
Si(CH,CHs)s, 0.67 (q, J = 8 Hz, 6H, Si(CH.CH3);; RMN *C (75 MHz, CDCl) &
195.8, 152.2, 148.5, 130.0, 124.5, 108.4, 108.3, 102.2, 67.3, 7.1, 4.8; IR (film) 2954,
2876, 1698, 1447, 1251, 1102, 1039, 743 cm™'; Anal. Calculée pour C;sH2:04Si: C,

61.19; H, 7.53.Trouvée: C, 60.91; H, 7.87.
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2-Benzyloxy-1-(4-bromophényl)éthanone (124). Le composé désiré est préparé
avec I’acétamide 117 (181 mg, 0.870 mmol) et du bromure de 4-
bromophénylmagnésium (34.8 mL de 0.05 M, 1.74 mmol) selon la procédure décrite
pour la synthése de la cétone 118. La cétone désirée 124 (112 mg, 42%) est obtenue
comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie flash (10%
EtOAc/hexanes). Ry 0.35 (10% EtOAc/hexanes); pf: 82 °C; RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 7.80 (d, J =9 Hz, 2H, C¢H,), 7.60 (d, J = 9 Hz, 2H, CeH,), 7.41-2.27 (m,
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5H, C¢Hy), 4.70 (s, 2H, OCH,Bn), 4.68 (s, 2H, CH:0Bn); RMN “C (75 MHz,
CDCl3) 6 195.9, 134.0, 132.5, 131.7, 130.0, 129.0, 128.7, 128.6, 128.5, 73.9, 73.0;
IR (film) 2805, 1691, 1584, 1399, 1214, 1129, 978, 820, 748.3, 694 cm™'; HMRS
(MAB) calculé pour C;sH;3BrO, [M]": 304.009891. Trouvé: 304.009815.
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1-(4-Bromophényl)-2-(tétrahydropyran-2-yloxy)éthanone (125). Le composé
désiré est préparé avec du 1-(4-bromophényl)-2-hydroxyéthanone (55) (564 mg, 2.62
mmol) selon la procédure décrite pour la synthése de la cétone 119. La cétone désirée
125 (352 mg, 45%) est obtenue comme une huile incolore aprés purification sur
chromatographie (10% EtOAc/hexanes). Ry 0.29 (20% EtOAc/hexanes); RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 8 7.82 (d, J= 9 Hz, 2H, C¢H,), 7.61 (d, J = 9 Hz, 2H, C¢Hy), 4.90
(d, J=17 Hz, 1H, CH,OTHP), 4.80 (d, J= 17 Hz, 1H, CH,OTHP), 4.76 (t,J =3 Hz,
1H, OCHO), 3.85-3.93 (m, 1H, OCH,CH,), 3.55-3.50 (m, 1H, OCH,CH3), 1.98-1.56
(m, 6H, OCH,CH,CH>CH>); RMN '*C (100 MHz, CDCl3) & 194.9, 134.1, 131.9,
129.3, 128.8, 98.9, 69.5, 62.4, 30.1, 25.1, 18.9; IR (film) 2942, 1687, 1585, 1396,
1204, 1121, 942, 808 cm’'; HMRS (MAB) calculé pour Cj3H;sBrO; [M]":

299.028281. Trouvé: 299.029205.
0] (0]
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2-Benzoxy-1-(4-bromophényl)éthanone (126). Le produit désiré est préparé a partir
du 2-bromo-1-(4-bromophényl)éthanone (66) (2.16 g, 7.78 mmol) et de 1’acide
benzoique (2.15 mg, 15.56 mmol) selon la procédure décrite pour la synthése de la
cétone 71. La cétone désirée 126 (1.17 g, 47%) est obtenue comme un solide jaune

apres purification sur chromatographie (10% EtOAc/hexanes). Ry 0.38 (10%
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EtOAc/hexanes), pf 115 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 8.15-8.12 (m, 2H, CsHy),
7.84 (d, J =9 Hz, 2H, CeHy), 7.66 (d, J = 9 Hz, 2H, CHa), 7.63-7.58 (m, 1H, CeHa),
7.51-7.46 (m, 2H, CeHa), 5.54 (s, 2H, CH,0Bz); RMN *C (75 MHz, CDCls) 6 191.7,
166.4, 133.9, 133.4, 132.7, 130.4, 129.7, 129.6, 128.9, 66.7; IR (film) 3085, 2937,
1731, 1700, 1583, 1278, 1224, 1126, 965, 801, 715 cm™; HMRS (FAB) calculé pour

CysH;;BrO; [M]": 318.996980. Trouvé: 318.995568.
0
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1-Méthoxy-4-(1-benzyloxyméthylvinyl)benzéne (127). Le composé désiré est
préparé a partir de 2-benzyloxy-1-(4-méthoxy-phényl)éthanone (118) (76 mg, 0.30
mmol) selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 127
(48 mg, 64%) est obtenu comme un solide blanc aprés purification sur
chromatographie (4% EtOAc/hexane). Ry 0.57 (20% EtOAc/hexanes). pf: 45 °C.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.46 (d, J = 9 Hz, 2H CsHy), 4.37-7.33 (m, 5H,
OC4Hs), 6.89 (d, J=9 Hz, 2H Ce¢Hs), 5.51 (s, 1H, C=CHs), 5.30 (s, 1H, C=CH,), 4.58
(s, 2H, OCH,CgHs), 4.42 (s, 2H, CH,OBn), 3.83 (s, 3H, OCHs); RMN "°C (75 MHz,
CDCl3) 6 159.2, 143.3, 138.1, 131.1, 128.2, 127.7, 127.5, 127.2, 113.6, 112.9, 72.1,
71.7, 55.2; IR (film) 2840, 1514, 1251, 1017, 896, 836, 727 cm’'; HMRS (MAB)
calculé pour C7H 30, [M]™: 254.130680. Trouvé: 254.131112.

1-Méthoxy-4-(1-benzyloxyméthylvinyl)benzéne (127). Le composé désiré est
préparé a partir de 2-benzyloxy-1-(4-méthoxyphényl)-éthanone (118) (110 mg, 0.430
mmol) selon la procédure générale D (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 127
(71 mg, 59%) est obtenu comme un solide blanc aprés purification sur

chromatographie (8% EtOAc/hexane).



120

O

/©)ivomp OTHP
MeO MeO

119 128

1-Méthoxy-4-(1-tétrahydropyranyloxyméthylvinyl)benzéne (128). Le composé
désiré est préparé a partir de 1-(4-méthoxyphényl)-2-(tétrahydropyranyloxy)éthanone
(119) (148 mg, 0.592 mmol) selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h).
L’alcéne désiré 128 (104 mg, 71%) est obtenu comme une huile incolore aprés
purification sur chromatographie (5% EtOAc/hexane). R;0.31 (10% EtOAc/hexanes).
RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § 7.43 (d, J = 9 Hz, 2H, CeHy), 6.87 (d, J = 9 Hz, 2H,
CsHs), 5.46 (s, 1H, C=CH,), 5.31 (s, 1H, C=CH>), 4.74 (t, J = 3 Hz, 1H, OCHO),
4.63 (d, J =13 Hz, 1H, CH,OTHP), 4.33 (d, J = 13 Hz, 1H, CH.OTHP), 3.94-3.86
(m, 1H, OCHOCH,), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.58-3.52 (m, 1H, OCHOCH,), 1.88-1.51
(m, 6H, OCH,CH,CH,CH>); RMN "°C (75 MHz, CDCl;) & 159.1, 143.3, 131.3,
127.0, 113.5, 112.2, 97.6, 68.6, 62.1, 55.1, 30.5, 25.3, 19.3; IR (film) 2939, 1607,
1513, 1247, 1031, 834 cm’'; HMRS (MAB) calculé pour C;sHyOs [M]":
248.141245. Trouvé: 248.141748.

1-Méthoxy-4-(1-tétrahydropyranyloxyméthylvinyl)benzéne (128). Le composé
désiré est préparé a partir de 1-(4-méthoxyphényl)-2-(tétrahydropyranyloxy)éthanone
(119) (136 mg, 0.544 mmol) selon la procédure générale D (temps de réaction: 2 h).
L’alcene désiré 128 (106 mg, 79%) est obtenu comme une huile incolore apres

purification sur chromatographie (4% EtOAc/hexane).
O
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1-Méthoxy-4-(1-triéthylsilanyloxyméthylvinyl)benzéne (129). Le composé désiré
est préparé a partir de 1-(4-méthoxyphényl)-2-(triéthylsilanyloxy)éthanone (120) (138

mg, 0.493 mmol) selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne



désiré 129 (109 mg, 79%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur
chromatographie (1% Et;O/pentane). Ry 0.51 (5% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300
MHz, CDCl;) & 7.36 (d, J = 9 Hz, 2H, C¢Ha), 6.87 (d, J =9 Hz, 2H, CeHa), 5.36 (s,
1H, C=CH,), 5.33 (s, 1H, C=CH»), 4.50 (s, 2H, CH,OTES), 3.81 (s, 3H, OCH3), 0.98
(t, J = 8 Hz, 9H, SiCH,CHs), 0.65 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH>CH3); RMN "*C (75 MHz,
CDCl3) & 159.6, 146.6, 132.0, 127.5, 114.0, 110.4, 64.9, 55.7, 7.2, 4.9; IR (film)
2875, 1513, 1247, 1078, 1035, 835 cm™'; HMRS (MAB) calculé pour C;¢H260,Si;
[M]": 278.170209. Trouvé: 278.170080.

1-Méthoxy-4-(1-triéthylsilanyloxyméthylvinyl)-benzéne (129). Le compos¢ désiré
est préparé a partir de 1-(4-méthoxyphényl)-2-(triéthylsilanyloxy)éthanone (120) (112
mg, 0.398 mmol) selon la procédure générale D (temps de réaction: 2 h). L’ alcéne
deésiré 129 (79 mg, 71%) est obtenu comme une huile incolore apreés purification sur

chromatographie flash (1% EtOAc/hexane).
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1-Méthoxy-4-(1-ter-butyldiméthylsilanyloxyméthylvinyl)benzéne  (130). Le

composé désiré est préparé a partir de 1-(4-méthoxyphényl)-2-(tert-
butyldiméthylsilanyloxy)éthanone (62) (144 mg, 0.513 mmol) selon la procédure
générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 130 (120 mg, 84%) est obtenu
comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (1%
EtOAc/hexane). R,0.47 (5% EtOAc/hexanes). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.36 (d,
J=9 Hz, 2H C¢H,), 6.88 (d, J = 9 Hz, 2H, Ce¢Hy), 5.36 (d, J = 2 Hz, 1H, C=CH,),
5.32 (d, J =2 Hz, 1H, C=CH,), 4.51 (s, 2H, CH,OTBS), 3.82 (s, 3H, OCH3), 0.94 (s,
9H, Si(CH;),C(CHs)s), 0.11 (s, 6H, Si(CH3).C(CHs)s); RMN *C (100 MHz, CDCl3)
8 159.6, 146.7, 132.0, 127.5, 114.0, 110.3, 65.2, 55.7, 26.3, 18.8, -4.9; IR (film) 2855,
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1514, 1248, 832 cm™'; HMRS (MAB) calculé pour C;¢H60,Si; [M]": 278.170209.
Trouvé: 278.169631.

1-Méthoxy-4-(1-tert-butyldiméthylsilanyloxyméthylvinyl)benzéne  (130). Le
composé désiré est préparé a partir de 1-(4-méthoxyphényl)-2-(zert-
butyldiméthylsilanyloxy)éthanone (62) (104 mg, 0.369 mmol) selon la procédure
générale D (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 130 (89 mg, 86%) est obtenu

comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (2%
EtOAc/hexane).
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5-(1-Benzyloxyméthylvinyl)benzo[1,3]dioxole (131). Le composé désiré est préparé
4 partir du 1-benzo[l,3]dioxol-5-yl-2-benzyloxy-éthanone (121) (102 mg, 0.382
mmol) selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 131
(75 mg, 74%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur
chromatographie (5% EtOAc/hexane). R, 0.63 (20% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300
MHz, CDCls) & 7.35-7.29 (m, 5H, Ar), 7.00-6.96 (m, 2H, Ar), 6.78 (d, /= 8§ Hz, 1H,
Ar), 5.96 (s, 2H, OCH,0), 5.46 (s, 1H, C=CH,), 5.29 (s, 1H, C=CH,), 4.56 (s, 2H,
OCH-Ph), 4.36 (s, 2H, CH,0OBn); RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & 148.1, 147.7, 144.0,
138.5, 133.4, 128.8, 128.2, 128.0, 120.2, 114.1, 108.5, 107.1, 101.4, 72.6, 72.3; IR
(film) 2856, 1504, 1489, 1444, 1227, 1038, 900, 813 cm™; HMRS (MAB) calculé

pour C7H;603 [M]": 268.109945. Trouvé: 268.110376.
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5-[1-(Tétrahydropyran-2-yloxyméthyl)vinyl}benzo[1,3]dioxole (132). Le
composé désiré est préparé & partir du 1-benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-(tétrahydro-pyran-2-
yloxy)éthanone (122) (50.0 mg, 0.216 mmol) selon la procédure générale C (temps
de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 132 (42 mg, 83%) est obtenu comme une huile
incolore apres purification sur chromatographie (4% EtOAc/hexane). R, 0.15 (5%
EtOAc/hexanes). RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 7.27-6.95 (m, 2H, Ar), 6.79-6.77 (m,
1H, Ar), 5.96 (s, 2H. OCH,0), 5.43 (s, 1H, C=CH>), 5.31 (s, 1H, C=CH»), 4.72 (t,J =
4 Hz, 1H, OCHO), 4.59 (d, J = 13 Hz, 1H, CH,OTHP), 430 (d, J = 13 Hz, 1H,
CH,OTHP), 3.92-3.85 (m, 1H, OCHOCH,), 3.56-3.52 (m, 1H, OCHOCH), 1.87-
1.51 (m, 6H, OCH,CH>CH-CH,); RMN *C (75 MHz, CDCl3) & 147.6, 147.0, 143.5,
133.1, 119.5, 113.0, 107.9, 106.5, 100.9, 97.6, 68.7, 62.1, 30.4, 25.3, 19.2; IR (film)
2939, 2871, 1490, 1442, 1228, 1031, 812 cm™'; HMRS (MAB) calculé pour Cs5H ;30,4
[M]": 262.120509. Trouvé: 262.121393.
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123 133

5-[1-(Triéthylsilyloxyméthyl)vinyl]benzo[1,3]dioxole (133). Le composé désiré est
préparé a partir du 1-benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-triéthylsilanyloxyéthanone (123) (45.0
mg, 0.151 mmol) selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcene
désiré 133 (25 mg, 66%) est obtenu comme une huile incolore apres purification sur
chromatographie (1% EtOAc/hexane). R 0.54 (10% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300
MHz, CDCl3) 3 6.96-6.86 (m, 2H, Ar), 6.86-6.76 (m, 1H, Ar), 5.96 (s, 2H, OCH-0),
5.34 (s, 2H, C=CH>), 4.47 (s, 2H, CH,OTES), 0.98 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH,CH3), 0.65
(g, J = 8 Hz, 6H, SiCH-.CH3); RMN "*C (75 MHz, CDCL3) & 147.5, 147.0, 146.3,
133.2, 119.3, 110.6, 107.9, 106.6, 100.8, 64.4, 6.6, 4.4; IR (film) 2954, 2876, 1504,
1491, 1229, 1098, 1041, 812 cm™; Anal. Calculée pour CisH20:Si: C, 65.71: H,
8.27. Trouvée: C, 65.51; H, 8.46.
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64 134
5-[1-(tert-Butyldiméthylsilanyloxyméthyl)vinyl]benzo[1,3]dioxole =~ (134). Le

compos¢ désiré est préparé a partir du 1-benzo[l,3]dioxol-5-yl-2-(tert-
butyldiméthylsilanyloxy)éthanone (64) (125 mg, 0.426 mmol) selon la procédure
générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 134 (109 mg, 87%) est obtenu
comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (1%
EtOAc/hexane). Ry 0.47 (5% EtOAc/hexanes). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 6.93-
6.92 (m, 1H, Ar), 6.89-6.87 (m, 1H, Ar), 6.78-6.76 (m, 1H, Ar), 5.96 (s, 2H,
OCH-0), 5.34-532 (m, 2H, C=CH,), 4.46 (s, 2H, CH,OTBS), 0.93 (s, 9H,
Si(CH3);C(CHj)s), 0.11 (s, 6H, Si(CH3)2C(CHs)s); RMN *C (100 MHz, CDCl3) &
147.5, 146.9, 146.3, 133.2, 119.3, 110.4, 107.9, 106.6, 100.8, 64.7, 25.8, 18.2, -5.5;
IR (film) 2954, 2876, 1504, 1491, 1229, 1098, 1041, 812 cm’; HMRS (MAB)
calculé pour Cy6H»403Si [M]": 292.149473. Trouvé: 292.148355.

5-[1-(tert-Butyldiméthylsilanyloxyméthyl)vinyl]benzo[1,3]dioxole = (134). Le
compos€¢ désiré est préparé a partir du 1-benzo[l,3]dioxol-5-yl-2-(tert-
butyldiméthylsilanyloxy)éthanone (64) (109 mg, 0.370 mmol) selon Ia procédure
générale D (temps de réaction: 2 h). L’aicéne désiré 134 (93 mg, 87%) est obtenu
comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (2%

EtOAc/hexane).
O
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124 135

1-Bromo-4-(1-benzyloxyméthylvinyl)benzéne (135). Le composé désiré est préparé
a partir du 2-benzyloxy-1-(4-bromophényl)éthanone (124) (58.0 mg, 0.189 mmol)
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selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 135 (38.0 mg,
67%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie
(3% EtOAc/hexane). Ry 0.48 (10% EtOAc/hexanes). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
7.48 (d, J=9 Hz, 2H, Ar), 7.39-7.33 (m, 7H, Ar), 5.58 (s, 1H, C=CH,), 5.41 (s, 1H,
C=CH,), 4.57 (s, 2H, OCH,Ph), 4.20 (s, 2H, CH,OBn); RMN "*C (100 MHz, CDCl;)
6 143.6, 138.4, 138.0, 131.9, 128.8, 128.3, 128.2, 128.1, 122.2, 115.8, 72.4, 72.3; IR
(film) 2854, 1490, 1073, 1008, 831 cm™; HMRS (MAB) calculé pour CisH;sBrO,
[M]": 302.030626. Trouvé: 302.029336.

1-Bromo-4-(1-benzyloxyméthylvinyl)benzéne (135). Le composé désiré est préparé
a partir du 2-benzyloxy-1-(4-bromophényl)éthanone (124) (87.0 mg, 0.285 mmol)
selon la procédure générale D (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 135 (64.0 mg,
74%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie

(3% EtOAc/hexane).
0]
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1-Bromo-4-(1-tétrahydropyranoxyméthylvinyl)benzéne (136). Le composé désiré
est préparé a partir du 2-tétrahydropyranoxy-1-(4-bromophényl)éthanone (125) (116
mg, 0.388 mmol) selon la procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne
désiré 136 (80 mg, 70%) est obtenu comme une huile incolore apres purification sur
chromatographie flash (6% EtOAc/hexane). R;0.28 (10% EtOAc/hexanes). RMN 'H
(300 MHz, CDCls) 8 7.46 (d, J =9 Hz, 2H CeHa), 7.35 (d, J = 9 Hz, 2H CsHy), 5.53
(s, 1H, C=CH>), 5.41 (s, 1H, C=CH), 4.71 (t, /=3 Hz, 1H, OCHO), 4.61 (d, J =12
Hz, 1H, CH,OTHP), 4.32 (d, J = 12 Hz, 1H, CH,OTHP), 3.90-3.84 (m, 1H,
OCHOCH,), 3.59-3.52 (m, 1H, OCHOCH>), 1.90-1.54 (m, 6H, OCH,CH,CH,CH>);
RMN '3C (75 MHz, CDCl3) & 143.0, 137.6, 131.3, 127.6, 121.5, 114.6, 68.3, 62.1,
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30.4, 25.3, 19.2; IR (film) 2940, 1489, 1118, 1031, 1007, 830 cm™'; HMRS (MAB)

calculé pour C14H;7BrO, [M]": 296.041191. Trouvé: 296.041877.
O
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63 137
1-Bromo-4-(1-tert-butyldiméthylsilanyloxyméthylvinyl)benzéne (137). Le

composé désiré est préparé a partir du 2-tert-butyldiméthylsilanyloxy-1-(4-
bromophényl)éthanone (63) (96.0 mg, 0.290 mmol) selon la procédure générale C
(temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 137 (73.0 mg, 77%) est obtenu comme une
huile incolore apres purification sur chromatographie (1% Et.O/hexane). R, 0.71
(10% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.46 (d, J = 7 Hz, 2H, pBr-
CeH4), 7.29 (d, J =7 Hz, 2H, pBr-C¢Hs), 5.43 (s, 1H, C=CHy), 5.41 (s, 1H, C=CH>),
449 (s, 2H, CH,OTBS), 093 (s, 9H, Si(CH3),C(CHs)s), 0.11 (s, 6H,
Si(CH3)2,C(CHs)3); RMN "*C (75 MHz, CDCl;) 5 146.4, 138.4, 131.8, 128.1, 122.0,
112.6, 65.0, 26.3, 18.8, -4.9; IR (film) 2928, 1471, 1254, 1082, 830 cm™; HMRS
(MAB) calculé pour C;sH3BrOSi [M]": 326.070155. Trouvé: 326.071375.

1-Bromo-4-(1-tert-butyldiméthylsilanyloxyméthylvinyl)benzéne 137). Le
composé désiré est préparé a partir du 2-fert-butyldiméthylsilanyloxy-1-(4-
bromophényl)éthanone (63) (91.0 mg, 0.275 mmol) selon la procédure générale D
(temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 137 (73 mg, 82%) est obtenu comme une

huile incolore aprés purification sur chromatographie (1% EtOAc/hexanes).

0
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1-(1-Benzoxyméthylvinyl)-4-bromobenzéne (138). Le composé désiré est préparé a

partir de 2-benzoxy-1-(4-bromophényl)éthanone (126) (150 mg, 0.473 mmol) selon
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la procédure générale C (temps de réaction: 2 h). L’alcéne désiré 138 (110 mg, 74%)
est obtenu comme un solide blanc aprés purification sur chromatographie (2%
EtOAc/hexane). Ry 0.42 (10% EtOAc/hexanes). pf: 49 °C. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) & 8.04 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.58-7.38 (m, 7H, Ar), 5.64 (s, 1H, C=CH>),
5.52 (s, 1H, C=CH,), 5.22 (s, 2H, CH,OBz); RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & 166.6,
142.0, 137.4, 133.6, 132.1, 130.3, 130.1, 128.9, 128.1, 122.6, 116.5, 66.4; IR (film)
2857, 1472, 1256, 1111, 836 cm’’; Anal. Calculée pour 4(C,¢H;3BrO,)eH,0: C,
59.74; H, 4.23. Trouvée: C, 59.62; H, 4.07.
OH

0

145

1-(4-Méthoxyphényl)propanone (145).”° Le composé désiré a été préparé avec le 1-
(4-méthoxyphényl)propanol (1.22 g, 7.32 mmol) selon la procédure décrite pour la
synthése de la cétone 49. La cétone 145 (1.00 g, 84%) est obtenue comme une huile
incolore aprés purification sur chromatographie (10% EtOAc/hexanes). R 0.43 (20%
EtOAc/hexanes); RMN 'H (300 MHz, CDCly) & 7.95 (d, J = 9 Hz, 2H, CgHa), 6.93
(d, J =9 Hz, 2H, C¢Ha), 3.87 (s, 3H, CH30C¢Hy), 2.96 (q, J = 7 Hz, 2H, CH>CHa),
1.21 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH3); RMN "“C (75 MHz, CDCL) & 199.9, 163.7, 130.6,
130.4,114.1,55.9,31.8, 8.8.

i /\/\)L
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52 147

6-Benzyloxy-2-méthylhexéne (147).°' Le composé désiré est préparé a partir du 6-
benzyloxyhexan-2-one (52) (52.0 mg, 0.25 mmol) selon la procédure générale E
(temps de réaction: 4 h). L’alcéne désiré 147 (40.0 mg, 78%) est obtenu comme un
solide blanc aprés purification sur chromatographie (1% EtOAc/hexane). R 0.39
(10% EtOAc/hexanes). pf: 68 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.35-7.27 (m, 5H,
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OCH,C¢Hs), 4.71 (s, 1H, C=CH,), 4.68 (s, 1H, C=CH,), 4.52 (s, 2H, OCH,C¢Hs),
3.49 (t, J = 6 Hz, 2H, CH-0Bn), 2.03 (t, J = 8 Hz, 2H, CH-C(=CH>)), 1.72 (s, 3H,
C(=CH,)CH}3), 1.65-1.51 (m, 4H, BhOCH,CH>CH,); RMN "*C (100 MHz, CDCl;) &
145.7, 138.5, 128.2, 127.5, 127.3, 109.7, 72.7, 70.1, 37.4, 29.2, 24.0, 22.2. IR (film)
3069, 2935, 1453, 1102, 885, 734, 697 cm™'; HMRS (MAB) calculé pour Ci4Hz0
[M]": 204.151415. Trouvé: 204.151045.

6-Benzyloxy-2-méthylhexéne (147)."' Le composé désiré est préparé a partir du 6-
benzyloxyhexan-2-one (52) (52.0 mg, 0.250 mmol) selon la procédure générale F
(temps de réaction: 4 h). L’alcéne désiré 147 (30.0 mg, 59%) est obtenu comme un

solide blanc apres purification sur chromatographie (1% EtOAc/hexane).
O
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2-(4-Methoxyphényl)prop-1-éne (148).”* Le composé désiré est préparé a partir de
4-méthoxyphényléthanone (49) (100 mg, 0.666 mmol) selon la procédure générale E
(temps de réaction: 4 h). L’alcéne désiré 148 (90.0 mg, 91%) est obtenu comme une
huile incolore aprés purification sur chromatographie (2% Et:O/hexane). R,0.54 (5%
Et;0/hexanes). RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7.44 (d, J =9 Hz, 2H, CsHa), 6.89 (d,
J=9Hz, 2H, C¢H,), 5.31 (s, 1H, C=CH>), 5.01 (s, 1H, C=CH>), 3.83 (s, 3H, CH;0),
2.15 (s, 3H, CH3); RMN *C (100 MHz, CDCls) & 159.0, 142.4, 133.6, 126.5, 113.4,
110.5,55.1, 27.8.

2-(4-Méthoxyphényl)prop-1-éne (148).”> Le composé désiré est préparé a partir de
4-méthoxyphényléthanone (49) (100 mg, 0.666 mmol) selon la procédure générale F
(temps de réaction: 4 h). L’alcéne désiré 148 (69.2 mg, 70%) est obtenu comme une

huile incolore apreés purification sur chromatographie (2% Et,O/pentane).
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2-(4-Méthoxyphényl)but-1-éne (149).°> Le composé désiré est préparé a partir du 4-
méthoxyphénylpropanone (145) (119 mg, 0.723 mmol) selon la procédure générale E
(temps de réaction: 4 h). L’alcéne désiré 149 (99 mg, 84%) est obtenu comme une
huile incolore aprés purification sur chromatographie (1% Et,O/hexane). R;0.39 (5%
Et;O/hexanes). '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.39 (d, J =9 Hz, 2H, CeHy), 6.89 (d,
J=9Hz, 2H, CsHy), 5.23 (s, 1H, C=CH>), 5.01 (s, 1H, C=CH,), 3.83 (s, 3H, CH;0),
2.52 (g, J = 7 Hz, 2H, CH,CH3), 1.13 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH;); RMN "C (100
MHz, CDCl3) 6 158.8, 149.2, 133.8, 126.9, 113.4,109.2, 55.1,27.9, 12.9.

con Son

51

5-Isopropénylbenzo[1,3]dioxole (150).>* Le composé désiré est préparé a partir du
1-benzof1,3]dioxol-5-yl-2-bromoéthanone (51) (100 mg, 0.609 mmol) selon la
procédure générale E (temps de réaction: 4 h). L alcéne désiré 150 (86.0 mg, 87%)
est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (0.5%
EtOAc/hexane). Ry 0.50 (5% EtOAc/hexanes). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.01-
6.94 (m, 2H, Ar), 6.78 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 5.96 (s, 2H, OCH,;0), 5.27 (s, 1H,
C=CH,), 5.01 (s, 1H, C=CH>), 2.12 (s, 3H, CCHs); RMN "*C (100 MHz, CDCl) &
147.5, 146.8, 142.5, 135.5,118.9, 111.2, 107.7, 105.9, 100.9, 21.9.

0 0
MeOJ\rOH Hsc\N)KrOH
CH, CH;0 CHs
153

(5)-2-Hydroxy-N-méthoxy-N-méthylpropionamide (153).”> Le composé désiré a
été préparé a partir du (S)-lactate d’éthyle (2.12 mL, 25.40 mmol) selon la procédure
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standard décrite dans la littérature. L’amide désiré 153 (1.37 g, 41%) est obtenue
comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (50%
EtOAc/hexanes). R;0.25 (60% EtOAc/hexanes). [a]p = -48.3 (c, 2.2, CHCl;) (litt. —
50.0, ¢, 2.2, CHCl;); RMN 'H (300 MHz, CDCly) § 4.47 (dq, J = 8, 7 Hz, 1H,
CH(CH3)(OH)), 3.70 (s, 3H, CH5;0N(CH3)), 3.36 (d, 1H, J = 8 Hz, CH(CH3)(OH)),
3.23 (s, 3H, CH3;ON(CH?3)), 1.35 (d, J = 7 Hz, 3H, CH(CH:)(OH)); RMN '*C (75
MHz, CDCl;) 6 176.1, 65.4, 61.7,32.9, 21 .4.
0 O
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153 154
(S)-2-Benzyloxy-N-méthoxy-N-méthylpropionamide (154).”* Le composé désiré a
été préparé a partir du (S)-2-hydroxy-N-méthoxy-N-méthylpropionamide (153) (2.66
g, 20.0 mmol) selon la procédure décrite pour la cétone 59. L’amide désiré 154 (1.12
g, 27%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie
(30% EtOAc/hexanes). Ry 0.70 (40% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &
7.39-7.29 (m, SH, C¢Hs), 4.68 (d, J = 12 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.43-4.39 (m, 2H,
OCH-Ph, CH(CH;)(OBn)), 3.57 (s, 3H, CH;0ON(CH3)), 3.21 (s, 3H, CH30N(CH3)),
1.40 (d, J = 7 Hz, 3H, CH(CH5)(OBn)); RMN "C (75 MHz, CDCls) § 173.6, 137.7,
128.2, 127.9, 127.6, 71.3, 71.0, 61.2, 32.3, 17.8. IR (film) 3027, 2937, 1668, 1454,
1106, 990, 748, 698 cm™; HMRS (MAB) calculé pour C;;H;7NO; [M+1]":
224.129790. Trouvé: 224.128669.

o) 0
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153 155

(S)-2-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)-N-méthoxy-NV-méthylpropionamide (155).
Le composé désiré a été préparé a partir du (S)-2-hydroxy-N-méthoxy-N-méthyl-
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propionamide (153) (1.75 g, 13.14 mmol) selon la procédure décrite pour la synthése
de I’amide 61. L’amide désiré 155 (2.88 g, 89%) est obtenu comme une huile
incolore apres purification sur chromatographie (30% EtOAc/hexanes). R;0.32 (30%
EtOAc/hexanes). [a]p =-16.1 (c, 2.2, CHCl3); RMN 'H (300 MHz, CDCls) 5 4.67 (d,
J = 7 Hz, 1H, CH(CH3)}OTBS)), 3.69 (s, 3H, CH;ON(CH3)), 3.20 (s, 3H,
CH3ON(CH3)), 135 (d, J = 7 Hz, 3H, CH(CH3)OTBS)), 0.89 (s, 9H,
Si(CHs)2(C(CHj3)s), 0.10 (s, 3H, Si(CH3)2(C(CHs)3), 0.07 (s, 3H, Si(CH3)(C(CHzs)3):
RMN "*C (75 MHz, CDCls) & 175.0, 66.4, 61.0, 32.5, 25.6, 20.7, 18.1, -4.9, -5.2. IR
(film) 2930, 2857, 1684, 1463, 1105, 832, 631 cm"; HMRS (MAB) calculé pour

C11H2sNO;Si [M+1]": 248.168297. Trouvé: 248.169184.
O O
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(S)-4-Benzyloxy-1-phénylpentan-3-one (156). Le composé désiré a été préparé a
partir de ’acétamide 154 (222 mg, 0.995 mmol) selon la procédure décrite pour la
synthése de la cétone 118. La cétone désirée 156 (198 mg, 74%) est obtenue comme
une huile incolore aprés purification sur chromatographie (5% EtOAc/hexanes). Ry
0.26 (10% EtOAc/hexanes). [a]p = -32.0 (¢, 0.758, CHCl3); RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) & 7.38-7.18 (m, 10H, Ar), 4.50 (d, J = 12 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.45 (d, J =12
Hz, 1H, OCH>Ph), 3.92 (q, J = 7 Hz, 1H, CH(CH;)(OBn)), 2.99-2.91 (m, 4H,
PhCH-CH>), 1.30 (d, J = 7 Hz, 3H, CH(CH;)(OBn)); RMN *C (75 MHz, CDCl3) &
214.3, 141.6, 138.0, 128.9, 128.8, 128.7, 128.3, 128.2, 126.5, 81.1, 72.2, 39.4, 29.7,
17.6. IR (film) 2674, 1710, 831, 631 cm'; HMRS (MAB) calculé pour C;sH200,
[M+17": 269.154155. Trouvé: 269.153484. L’excés énantiomére de 98% a été
déterminé par HPLC chiral, (Chiralcel OJ, ImL/min, 1% 2-propanol/hexane, t; 43.5

(mineur), 51.6 (majeur)).
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(S)-4-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)-1-phénylpentan-3-one  (157). A 0 °C,
'acétamide 155 (2.88 g, 11.7 mmol) est dilué dans du THF (100 mL). Le bromure de
4-phénéthylmagnésium (15.0 mL d’une solution de 0.87 M, 13.1 mmol) est ajouté
goutte & goutte et la réaction est agitée 1 h a 0 °C avant qu’elle ne soit arrétée en
ajoutant une solution aqueuse de NH4Cl sat. (100 mL). On extrait la phase aqueuse
avec de I’éther (3 x 100mL) puis les phases organiques combinées sont séchées sur
du MgSO; et concentrée en évaporant sous pression réduite. La cétone désirée 157
(296 g, 77%) est obtenue comme une huile incolore aprés purification sur
chromatographie (2% EtOAc/hexanes). R;0.61 (10% EtOAc/hexanes). [a]p = -6.5 (c,
0.758, CHCl;); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.31-7.27 (m, 2H, C¢Hs), 7.21-7.17
(m, 3H, Ce¢Hs), 4.15 (q, J = 7 Hz, 1H, CH(CH;)(OTBS)), 2.95-2.86 (m, 4H,
PhCH,CH,), 125 (d, J = 7 Hz, 3H, CH(CH;)(OTBS)), 091 (s, SH,
Si(CH3)2(C(CHs)3), 0.07 (s, 6H, Si(CH3)2(C(CHs)s); RMN C (75 MHz, CDCl;) &
213.6, 141.8, 128.8, 128.7, 1264, 75.4, 38.8, 29.7, 26.1, 21.2, 18.5, -4.3, -4.6. IR
(film) 2930, 2857, 1719, 1253, 1116, 833, 777, 699 cm’'; HMRS (MAB) calculé pour
Ci7H230,S1 [M-C4Hs]: 235.115433. Trouvé: 235.114884. L’exceés énantiomére de
97% a été déterminé par GC, (Cyclodextrine B, perméthylée, isotherme 130 °C, t,
17.8 (mineur), 30.9 (majeur)) de 1’aicool correspondant aprés traitement de la cétone

157 avec du HFeMeCN (5%).

OH
160

(S)-Hexane-1,2-diol (160).”° Le composé désiré a été préparé a partir du 1,4-

époxyhexane (24.1 mL, 200 mmol) selon la procédure décrite par Jacobsen.” Le diol
poxy p
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désiré 160 (10.0 g, 47%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification par
distillation. pe : 130 °C; [a]p = -16.5 (¢, 10.72, EtOH) (litt. [a]p= +15.2, (¢, 10.00,
EtOH) pour l'isomére R); RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 6 3.69-3.61 (m, 2H,
CH(OH)CH,OH), 3.45-338 (m, 1H, CH(OH)CH.OH), 274 (s, 2H,
CH(OH)CH,0H), 1.46-1.26 (m, 6H, CH;CH,CH-CH»), 0.90 (t, J = 7 Hz, 3H,
CH,CH,CH,CH,); RMN *C (75 MHz, CDCl3) & 72.2, 66.7, 32.7, 27.6, 22.6, 13.8.
L’exces énantiomére de >99% a été déterminé par SFC (Chiralcel OD dans 2.0%

MeOH (2.0 mL/min) et dans CO», 22 °C, t, 30.3 (mineur), 31.1 (majeur)).

OH OTBS
\/\/:\/OH \/\/T\/OTBS
160 161

(S)-1,2-Bis-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)hexane (161). Le (S)-1,2-hexanediol
(160) (9.59 g, 81.1 mmol) est dissout dans un mélange DMF-THF (3:1, 400 mL). De
I’'imidazole (27.6 g, 406 mmol) et du chlorure de fert-butyldiméthylsilyle (42.8 g, 284
mmol) sont ajoutés successivement. La réaction est ensuite agitée pendant 12 h, puis
la solution est diluée dans de I’Et;O (200 ml.) et de ’eau (350 mL). Le mélange est
extrait avec de I’Et;0 (4 x 250 mL) et les phases organiques combinées sont lavées
avec une solution aqueuse de NaCl sat. (2 x 500 mL) puis séchées sur du MgSO,.
L’éther silylé désiré 161 (24.6 g, 87%) est obtenu comme une huile incolore apres
purification sur chromatographie (2% EtOAc/hexane). Ry 0.56 (5% EtOAc/hexanes).
[alp = -12.5 (¢, 0.942, CHCl3); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 3.68-3.63 (m, 1H,
CH(OTBS)CH,OTBS), 3.52 (dd, J = 10, 6 Hz, 1H, CH(OTBS)CH,OTBS), 3.43 (dd,
J =10, 5 Hz, 1H, CH(OTBS)CH,OTBS), 1.62-1.12 (m, 6H, CH3CH,CH.CH,), 0.92-
0.87 (m, 21H, CH;CH,CH,CH;, Si(CH3)(C(CHs)3)), 0.07 (s, 6H,
Si(CH3)2(C(CH3)3)), 0.06 (s, 3H, Si(CH;)2(C(CHs))), 0.05 (s, 3H,
Si(CH3)2(C(CHs)s)); RMN '*C (100 MHz, CDCls) & 73.6, 67.9, 34.4, 27.7, 26.4,
26.3,23.3,18.8, 18.6, 14.5, -3.8, -4.3, -4.9, -5.0; IR (film) 2858, 1256, 1112, 834, 631
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cm"; HMRS (MAB) calculé pour C,3H4,0,Si, [M+1]+: 347.277020. Trouvé:
347.278780.

oTBS OTBS
~o~~_OTBS ~ o~ ~_-OH
161 162

(S)-2-(tert-Butyldiméthyisilanyloxy)hexanol (162). Le (8)-1,2-bis-(tert-
butyldiméthylsilanyloxy)hexane (161) (24.6 g, 70.8 mmol) est dissout dans le THF
(500 mL). L’acide acétique (20 mL) et le fluorure de tétrabutylammonium (77.9 mL
d’une solution de 1.0 M, 77.9 mmol) sont successivement ajoutés et le mélange est
agité pendant 14 h a température piéce. Puis, une solution aqueuse de NH4Cl sat. (400
mL) est ajoutée goutte a goutte pour arréter la réaction. Le mélange est extrait avec
du EtOAc (3 x 300 mL) et les phases organiques combinées sont séchées avec du
MgSO,. L’alcool désiré 162 (9.19 g, 56%) est obtenu comme une huile incolore apres
purification sur chromatographie (10% EtOAc/hexane). R, 0.35 (20%
EtOAc/hexanes). [o]p = +12.6 (c, 0.83, CHCl;); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 3.76-
3.70 (m, 1H, CH(OTBS)CH,OH), 3.57 (dd, J = 11, 4 Hz, 1H, CH(OTBS)CH.OH),
3.45 (dd, J =11, 5 Hz, 1H, CH(OTBS)CH-OH), 1.89 (s, 1H, CH,0H), 1.52-1.47 (m,
2H, CH,CH(OTBS)CH,OH), 1.34-1.23 (m, 4H, CH3CH.CH»), 0.91 (m, 12H,
CH;CH,CH,, Si(CH3)(C(CH3)s), 0.09 (s, 6H, Si(CHs)(C(CHs):); RMN *C (100
MHz, CDCl3) & 73.3, 66.7, 34.1, 27.9, 26.3, 23.3, 18.5, 14.4, -4.0, -4.2; IR (film)
2931, 835, 631 cm’™.

oTBS OoTBS
MOH \/WO
162 163

(5)-2-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)hexanal (163).”° Le périodate de Dess-Martin
(730 g, 17.2 mmol) est ajouté a une solution de (S)-2-(tert-butyldiméthyl-
silanyloxy)hexanol (162) (2.00 g, 8.60 mmol) dans du DCM (86 mL). La réaction est
agitée pendant 4 h, puis la solution est versée dans un mélange d’une solution

aqueuse de Na;S;04 10% (50 mL), de NaHCO; sat. (50 mL) et de EtOAc (75 mL).
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Ce mélange est ensuite agité jusqu’a ce que les deux phases deviennent incolores.
Puis, ce mélange est extrait avec du EtOAc (3 x 100 mL) et les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaHCO; sat.(2 x 100 mL) et de
NaCl sat. (100 mL) et finalement, séchées sur du MgSO,. L’aldéhyde brut 163 (1.49
g, 75%) a été obtenu comme une huile incolore. [a]p = -23.4 (¢, 1.23, CHCl;3); R/
0.41 (10% EtOAc/hexanes). RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 9.59 (d, J = 2 Hz, 1H,
CH(OTBS)C(=0)H), 3.96 (dt, J = 6, 2 Hz, 1H, CH(OTBS)C(=0)H), 1.66-1.58 (m,
2H, CH,CH(OTBS)C(=0)H), 1.41-1.31 (m, 4H, CH3CH.CH>), 1.01-0.54 (m, 12H,
CH;CH,CH,, Si(CH;)(C(CH3)3), 0.08 (s, 3H, Si(CH;),(C(CHs)3), 0.07 (s, 3H,
Si(CH3)2(C(CHs)s); RMN C (75 MHz, CDCl3) § 204.3, 77.5, 32.2, 26.6, 25.6, 22.4,
18.1, 13.7, -4.8, -5.1; IR (film) 2930, 1734, 1472, 1254, 838, 632 cm’'; Anal.
Calculée pour 2(C)2H,60,S1)-H>0: C, 60.20; H, 11.37. Trouvée: C, 60.18; H, 11.28.

OTBS o
0 OTBS
NP Ph/\)ﬁ/
n-Bu
163 164

(S)-4-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)-1-phényloctan-3-0l (164). Du chlorure de
cérium hydraté (CeCl;e7H,0, 1.55 g, 6.28 mmol) est ajouté dans un tricol de 100 mL
et le tout est chauffé a 140 °C sous vide (0.1 mm Hg) pendant 2 h, puis ramené a la
température de la pié:ce.97 Du THF (25 mL) est ajouté et la solution est agitée pendant
0.5 h sous argon a 25 °C, puis amenée a —78 °C. Dans un deuxiéme ballon contenant
de I’iodure de phénéthyle (0.84 mL, 5.8 mmol) dans du Et;O (16 mL) a -78 °C, on
ajoute du 7-BuLi (6.0 mL d’une solution 1.7M, 10.1 mmol) goutte a goutte. Cette
solution est agitée pendant 10 min avant qu’elle ne soit cannulée goutte a goutte dans
la solution de CeCl; dans le THF & —78 °C. Aprés 30 min d’agitation a ~78 °C, une
solution du (S)-2-(tert-butyldiméthyl-silanyloxy)hexanal (163) (1.11 g, 4.83 mmol)
dans du THF (5.0 mL) est ajoutée goutte a goutte 8 —78 °C. Puis, aprés 2 h d’agitation
a —78 °C, du NH4CI sat. (20 mL) est ajouté goutte a goutte et le tout est réchauffé a

température piéce avant que le mélange ne soit filtré sur célite sous pression réduite.
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Le filtrat est dilué avec du EtOAc (50 mL) et une solution aqueuse de NH4Cl sat. (50
mL) est ajoutée. Puis, la phase aqueuse est extraite avec du EtOAc (3 x 50 mL) et les
phases organiques combinées sont séchées sur du MgSO,. L’alcool désiré 164 (1.37
g, 84%) est obtenue comme une huile incolore apres purification sur chromatographie
(10% EtOAc/hexanes). Ry 0.29 (10% EtOAc/hexanes). [a]p = +4.2 (¢, 1.1, CHCL);
Mélange de diastéréoisoméres; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § 7.55-6.91 (m, 5H,
Ce¢Hs), 3.63-3.43 (m, 2H, CH(OH)CH(Bu)OTBS), 294-282 (m, 1H,
PhCH>CH,CH(OH)), 2.73-2.60 (m, 1H, PhCH-CH,CH(OH)), 2.23-2.16 (m, 1H,
CH(OH)CH(Bu)OTBS), 1.82-0.78 (m, 20H, CH;CH>CH,CH,, Si(CH3):(C(CHs)s,
PhCH,CH,CH(OH)), 0.08 (s, 3H, Si(CH3)(C(CHs);), 0.06 (s, 3H,
Si(CH;),(C(CH3)3); RMN '*C (75 MHz, CDCl;) & 142.1, 1283, 128.2, 125.7,
75.2(dial), 75.1(dia2), 73.7(dial), 71.9(dia2), 35.7, 33.4(dia2), 33.3(dial),
32.4(dial), 32.1(dia2), 30.4, 27.7(dial), 27.0(dia2), 25.7, 22.8(dia2), 22.7(dial), 17.9,
13.9, 4.2, -4.6; IR (film) 2930, 2858, 1463, 1255, 1080, 836, 631 cm™; Anal.
Calculée pour Cy0H360,Si: C, 71.37; H, 10.78. Trouvée: C, 71.35; H, 11.14.

OH 0
OoT
Ph/\/g\‘/ BS Ph/\)K‘,OTBs
n-Bu n-Bu
164 165

(S)-4-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)-1-phényloctan-3-one (165). Du périodate de
Dess-Martin (1.51 g, 3.56 mmol) est ajoutée & une solution de (S)-4-(tert-
butyldiméthylsilanyloxy)-1-phényloctan-3-ol (164) (599 mg, 1.78 mmol) dans du
DCM (18 mL). La réaction est agitée pendant 4 h, puis le tout est versé dans un
mélange de Na;S;04 10% (20 mL), de NaHCO; sat. (20 mL) et de EtOAc (40 mL).
Ce mélange est agité jusqu’a ce que les phases soient incolores. Le mélange est
extrait avec du EtOAc (3 x 50 mL) et les phases organiques combinées sont lavées
avec une solution de NaHCO; sat. (2 x 100 mL) et de NaCl sat. (100 mL) et
finalement séchées sur du MgSOQ,. La cétone 165 (563 mg, 95%) est obtenue comme

une huile incolore aprés purification sur chromatographie (1% EtN, 10%
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EtOAc/hexanes). Ry 0.50, (10% EtOAc/hexanes). [a]p -12.6 (c, 0.83, CHCl3); RMN
'H (300 MHz, CDCl3) § 7.30-7.16 (m, 5H, CeHs), 4.00 (dd, J = 7, 5, 1H,
CH(Bu)OTBS), 2.92-2.87 (m, 4H, PhCH,CH,), 1.61-1.48 (m, 1H, CH3CH,CH,CH>),
1.82-0.78 (m, 1H, CH3CH.CH,CH,), 1.32-1.22 (m, 4H, CH;CH>.CH>CH,), 0.90 (s,
9H, Si(CH3)(C(CHs)3), 0.86 (t, J = 7, 3H, CH;CH.CH,CH,), 0.04 (s, 3H,
Si(CH3)2(C(CHa)s), 0.02 (s, 3H, Si(CH3)2(C(CHs)3); RMN °C (75 MHz, CDCls) 8
212.9, 141.2, 128.3(2C), 125.9, 78.8, 38.7, 34.4, 29.1, 26.7, 25.6, 22.4, 18.0, 13.7, -
5.0, -5.1; IR (film) 2931, 1717, 1464, 1254, 1095, 837, 777, 631 cm™'; Anal. Calculée
pour 4(CyH360,S1)eH,O: C, 70.84; H, 10.26. Trouvée: C, 70.96; H, 10.43. L excés
énantiomere de 99% a été déterminé par HPLC, (Cyclodextrine B perméthylée,
1sotherme 180 °C, t. 8.94 (mineur), 9.61 (majeur)) de 1’alcool correspondant apres

traitement de la cétone 165 avec HFeMeCN (5%).

(o] 0
0OTBS
Ph/\)j\‘/ o /\)J\A/OH
n-Bu n-Bu
165 166

(S)-4-hydroxy-1-phényloctan-3-one (166). Le (S)-4-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)-
1-phényloctan-3-one (165) (933 g, 2.79 mmol) a été ajouté a une solution de
HFeCH3CN 5% (30 mL). La solution a été agitée pendant 3 h, puis diluée avec de
PEtOAc (40 mL) et une solution aqueuse de NaHCOj sat. (30 mL). Le mélange a été
extrait avec de I’EtOAc (2 x 40 mL) et les phases organiques combinées ont été
lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat. (70 mL) puis séchées sur du MgSO,.
L’alcool désiré 166 (492 mg, 80%) est obtenu comme une huile incolore aprés
purification sur chromatographie (20% EtOAc/hexanes). R, 0.22 (20%
EtOAc/hexanes). [a]p = +45.7 (¢, 0.84, CHCl;); RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 7.33-
7.18 (m, 5H, C¢Hs), 4.14 (dd, J = 7, 4 Hz, 1H, CH(Bu)OH), 3.44 (s, 1H, CH(Bu)OH),
3.02-2.69 (m, 4H, PhCH,CH>), 1.84-1.73 (m, 1H, CH3CH,CH,CH>), 1.55-1.19 (m,
5H, CH3CH.CH-CH>), 0.89 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3;CH,CH,CHa); RMN "*C (75 MHz,
CDCl3) & 211.3, 140.4, 128.5, 128.2, 126.2, 76.5, 39.5, 33.2, 294, 26.7, 22.4, 13.7,
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IR (film) 3029, 2957, 1711, 1404, 1081, 631 cm'; HMRS (MAB) calculé pour
C14H200: [M]™: 220.146330. Trouvé: 220.145776.

0] (0]
OH
n-Bu n-Bu
166 167

(5)-4-Benzyloxy-1-phényloctan-3-one (167). Le composé désiré a été préparé a
partir du (S)-4-hydroxy-1-phényloctan-3-one (166) (492 mg, 2.23 mmol) selon la
procédure décrite pour la synthése de la cétone 59. La cétone désirée 167 (457 mg,
66%) est obtenue comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie
(10% EtOAc/hexanes) Ry 0.33 (10% EtOAc/hexanes). [a]p -6.6 (¢, 1.03, CHCl;);
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7.38-7.27 (m, 7H, Ar), 7.22-7.19 (m, 3H, Ar), 4.49 (d,
J =117 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.36 (d, J = 12 Hz, 1H, OCH-Ph), 3.77 (dd, J= 8, 5 Hz,
1H, CH(Bu)OBn), 2.94-285 (m, 4H, PhCH,CH;), 1.67-1.53 (m, 2H,
CH3CH,CH,CH,), 1.38-1.22 (m, 4H, CH;CH,CH-CH,), 0.87 (t, J = 7 Hz, 3H,
CH;CH,CH,CH,); RMN *C (75 MHz, CDCl3) & 212.7, 141.6, 138.0, 128.9(2C),
128.8, 128.3, 126.5(2C), 85.5, 72.8, 39.7, 32.1, 29.7, 27.7, 22.9, 14.3; IR (film) 2957,
1709, 832, 631 cm™; HMRS (MAB) calculé pour CyHas02 [M+17": 311.201105.
Trouvé: 311.202047. L’excés énantiomére de 99% a ét€é déterminé par HPLC,
(Chiralcel OJ, 1 mL/min, 2% 2-propanol/hexane, t; 12.8 (mineur), 14.5 (majeur)).

OH
Bh _A~_OH

168

PR

(S)-1-Phényléthane-1,2-diol (168).”® Le composé désiré a été préparé & partir du
styréne (2.57 mL, 22.4 mmol) selon la procédure standard décrite dans la littérature.
Le diol brut désiré 168 (3.04 g, 99%) a été obtenu comme un solide blanc. [a]p =
+10.8 (¢, 0.105, CHCl3); RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.38-7.30 (m, 5H, C¢Hs),
4.86-4.81 (m, 1H, PhCH(OH)CH,(OH)), 3.80-3.66 (m, 2H, PhCH(OH)CH,(OH)),
1.27-1.26 (m, 2H, PhCH(OH)CH,(OH)); RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & 140.4, 128.4,



139

127.8, 125.9, 74.6, 67.9. L’excés énantiomére de 96% a été déterminé par GC,
(Cyclodextrine B perméthylée, isotherme 100 °C, t; 25.0 (mineur), 27.3 (majeur)) du

diméthylacétale correspondant.

OH OTBS
P OH o ~OTBS
168 169

(5)-[1,2-Bis-(ter-butyldiméthylsilanyloxy)éthyl]benzéne (169). Le composé désiré
a été préparé a partir du (S)-1-phényléthane-1,2-diol (168) (3.04 g, 21.98 mmol) selon
la procédure décrite pour la synthése de I’éther sylilé 161. L’éther sylilé désiré 169
(7.11 g, 88%) est obtenue comme une huile incolore apres purification sur
chromatographie (5% EtOAc/hexanes). Ry 0.63 (5% EtOAc/hexanes). [a]p = +34.7
(¢, 0.842, CHCL;); RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 7.36-7.25 (m, 5H, CeHs), 4.70 (dd,
J = 17, 5 Hz, 1H, PhCH(OTBS)CH»(OTBS)), 3.65 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H,
PhCH(OTBS)CH,(OTBS)), 3.53 (dd, J = 10, 5 Hz, 1H, PhCH(OTBS)CH>(OTBS)),
0.88 (s, 9H, Si(CH3)2(C(CH3)3), 0.86 (s, 9H, Si(CH3)2(C(CHs)3), 0.06 (s, 3H,
Si(CH;3)2(C(CH3)3), -0.04 (s, 3H, Si(CH3)(C(CHs)), -0.05 (s, 3H,
Si(CH;)2(C(CHs)3), -0.06 (s, 3H, Si(CH3)(C(CH3)3); RMN *C (75 MHz, CDCl3) &
143.1, 128.3, 127.6, 126.9, 76.5, 70.4, 26 .4, 26.3, 18.8, 18.7, 4.3, 4.4, -5.0, -5.1; IR
(film) 2857, 1472, 1256, 1127, 1097, 834, 777 cm™'; HMRS (MAB) calculé pour
C20H330,Si, [M-2]": 364.225388. Trouvé: 364.224114.

oTBS oTBS

i _OTB e
Ph/\/o S Ph/\/OH

164 165

(S)-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)-2-phényléthanol (170). Le composé désiré a été
préparé a partir du (S)-[1,2-bis-(fert-butyldiméthylsilanyloxy)éthyl]-benzéne (169)
(5.35 g, 14.6 mmol) selon la procédure décrite pour la synthése de 1’alcool 162.
L’alcool désiré 170 (2.52 g, 69%) est obtenu comme une huile incolore aprés

purification sur chromatographie (10% EtOAc/hexanes). R, 0.19 (10%
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EtOAc/hexanes). [a]p = +83.8 (c, 0.88, CHCl;); RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 7.34-
7.27 (m, 5H, C¢Hs), 4.77 (dd, J =7, 5 Hz, 1H, PhCH(OTBS)CH,(OH)), 3.60 (m, 2H,
PhCH(OTBS)CH>(OH)), 2.09 (dd, J = 8, 5 Hz, 1H, PhCH(OTBS)CH»(0H)), 0.92 (s,
9H, Si(CH;)(C(CHs);), 0.07 (s, 3H, Si(CH;3)(C(CHs)s;), -0.10 (s, 3H,
Si(CH3)2(C(CHs)s); RMN C (75 MHz, CDCly) & 141.8, 128.7, 128.1, 126.6, 76.2,
69.4, 26.2, 18.6, -4.1, -4.6; IR (film) 3419, 2857, 1472, 1361, 1252, 1098, 952, 834,
700 cm"; HMRS (MAB) calculé pour C;4H240,Si [M+1]": 253.162384. Trouvé:
253.162467.

oTBS oTBS
b4 = O
170 171

(S)-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)-2-phénylacétaldéhyde (171).” Le composé
désiré a été préparé a partir du (S)-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)-2-phényléthanol
(170) (2.00 g, 7.92 mmol) selon la procédure décrite pour la synthése de I’aldéhyde
163. L’aldéhyde brut 171 (1.91 g, 98%) a été obtenu comme une huile incolore. Ry
0.28 (10% EtOAc/hexanes). [a]p = +30.2 (¢, 1.24, CHCl;); RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 9.52 (d, J = 2 Hz, 1H, CH(=0), 7.40-7.30 (m, SH, C¢Hs), 5.01 (d, /=2 Hz,
1H, PhCH(OTBS)), 0.95 (s, 9H, Si(CH3)2(C(CH3)3), 0.12 (s, 3H, Si(CH3)2(C(CHa)s),
0.05 (s, 3H, Si(CH3)2(C(CHs)3); RMN °C (75 MHz, CDCl3) & 200.1, 136.9, 129.1,
128.8, 126.8, 80.4, 26.1, 18.7, -4.4, -4.9; IR (film) 2931, 1737, 1257, 838 cm™'; Anal.
Calculée pour 4(C;4H,,0,S1)eH,0: C, 65.96; H, 8.90. Trouvée: C, 65.82; H, 8.87.
OH

OTBS
OTBS
Ph/J\\443 Ph//\\’/E\T/
Ph
166 167

(S)-1-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)-1,4-diphénylbutan-2-ol (172). Le composé
désiré a été préparé a partir du (S)-(fert-butyldiméthylsilanyloxy)-2-
phénylacétaldéhyde (171) (1.36 g, 5.42 mmol) selon la procédure décrite pour la
synthése de 1’alcool 164. 1. alcool désiré 172 (637 mg, 33%) est obtenu comme une
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huile incolore aprées purification sur chromatographie (2% EtOAc/hexanes). Ry 0.29
(10% EtOAc/hexanes). [a]p =+34.8 (c, 0.975, CHCl3); RMN 'H (300 MHz, CDCl5)
0 7.36-7.15 (m, 10H, Ar), 4.60 (d, J = 5 Hz, 1H, PhCH(OTBS)CH(OH)), 3.75-3.68
(m, 1H, PhCH(OTBS)CH(OH)), 2.91-2.81 (m, 1H, PhCH,CHa,), 2.68-2.58 (m, 1H,
PhCH,CH,), 1.98 (d, J = 5 Hz, 1H, PhCH(OTBS)CH(OH)), 1.87-1.75 (m, 1H,
PhCH,CH>), 1.64-1.51 (m, 1H, PhCH,CH>), 0.91 (s, 9H, Si(CH3)2(C(CH3)3), 0.06 (s,
3H, Si(CH3)(C(CHs)s), -0.16 (s, 3H, Si(CH3)(C(CH3);); RMN C (75 MHz,
CDCls) 8142.7, 141.3, 128.9, 128.7, 128.5, 128.0, 127.5, 126.1, 78.5, 75.7, 33.9,
32.6, 26.2, 18.6, -4.2, -4.6; IR (film) 3455, 2856, 1454, 1252, 1059, 835, 700 cm™’;
Anal. Calculée pour C;;H3,0,Si: C, 74.10; H, 9.05. Trouvée: C, 74.13; H, 9.54.

OH 0]
OTBS
AT e
Ph Ph
172 173

(S)-1-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)-1,4-diphénylbutan-2-one (173). Le composé
désiré a été préparé a partir du (S)-1-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)-1,4-
diphénylbutan-2-ol (172) (410 mg, 1.15 mmol) selon la procédure décrite pour la
synthése de la cétone 165. La cétone désirée 173 (173 mg, 42%) est obtenue comme
une huile incolore aprés purification sur chromatographie (1% EtOAc/hexanes). Ry
0.63 (5% EtOAc/hexanes). [a]p = -2.6 (c, 0.89, CHCl3); RMN 'H (300 MHz, CDCl;)
o 7.42-7.07 (m, 10H, Ar), 5.10 (s, 1H, CH(Ph)OTBS), 2.98-2.72 (m, 4H,
PhCH,CH»), 0.94 (s, 9H, Si(CH3)2(C(CHs3)3), 0.07 (s, 3H, Si(CH3)2(C(CHas)s), -0.01
(s, 3H, Si(CH3)2(C(CH,)3); RMN *C (75 MHz, CDCl3) 8§210.0, 141.6, 139.0, 128.9,
128.8, 128.6, 128.4, 126.4, 126.3, 81.6, 37.9, 29.8, 26.2, 18.6, -4.5, -4.7; IR (film)
2857, 1718, 1254, 1097, 838, 700 cm'l; Anal. Calculée pour C;pH300,Si: C, 74.53; H,
8.53. Trouvé: C, 74.54; H, 9.08. L’exceés énantiomére de 94% a été déterminé par
HPLC, (Chiralcel OD, 1 mL/min, 2% 2-propanol/hexane, t, 33.3 (majeur), 41.7
(mineur)) de I’alcool correspondant aprés traitement de la cétone 173 avec le

HFeMeCN (5%).
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0 0
Ph/~\,JLT/0TBs Ph/«\/J\T,OH
Ph Ph
173 174

(S)-1-Hydroxy-1,4-diphénylbutan-2-one (174). Le composé désiré a été préparé a
partir du (S)-1-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)-1,4-diphénylbutan-2-one (173) (266
mg, 0.750 mmol) selon la procédure décrite pour la synthése de la cétone 166. La
cétone désirée 174 (132 mg, 73%) est obtenue comme un solide blanc aprés
purification sur chromatographie flash (20% EtOAc/hexanes). Ry 0.32 (20%
EtOAc/hexanes). pf : 55 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 7.40-6.98 (m, 10H, Ar),
5.05 (s, 1H, CH(Ph)OH), 4.33 (s, 1H, CH(Ph)OH), 2.94-2.57 (m, 4H, PhCH-CH>);
RMN “C (75 MHz, CDCl;) 5208.0, 140.0, 137.7, 128.9, 128.6, 128.4, 128.1, 127.3,
126.2, 79.8, 39.4, 29.5; IR (film) 3426, 30278, 2902, 1713, 1495, 1062, 958, 694
cm'l; Anal. Calculée pour C;sH;60a: C, 79.97; H, 6.71. Trouvée: C, 79.39; H, 6.79.
0] O

OB
Ph/\/u\rOH Ph/\/u\r n

Ph Ph
174 175

(S)-1-Benzyloxy-1,4-diphénylbutan-2-one (175). Le composé désiré a été préparé a
partir du (S)-1-hydroxy-1,4-diphénylbutan-2-one (174) (132 mg, 0.548 mmol) selon
la procédure décrite pour la synthése de la cétone 167. La cétone désirée 175 (92.3
mg, 51%) est obtenue comme une huile incolore aprés purification sur
chromatographie flash (5% EtOAc/hexanes). Ry 0.37 (5% EtOAc/hexanes). [a]p =
+14.8 (c, 0.608, CHCl3); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 7.61-7.07 (m, 15H, Ar), 4.83
(s, 1H, CH(Ph)OBn), 4.58 (d, J = 12 Hz, 1H, OCH-Ph), 443 (d, J = 12 Hz, 1H,
OCH,Ph), 2.99-2.73 (m, 4H, PhCH-CH>); RMN “C (75 MHz, CDCl3) 8 207.6,
140.8, 137.1, 135.8, 128.7, 128.4, 128.3, 128.3, 128.2, 127.8, 127.7, 127.0, 125.9,
86.4, 70.9, 39.0, 29.2; IR (film) 3027, 1684, 1449, 1026, 746, 698 cm’'; HMRS
(MAB) calculé pour Cy3H,0, [M+1]+: 331.169805. Trouvé: 331.168710. L’exces
énantiomere de 95% a été déterminé par HPLC, (Chiralcel OD, 1 mL/min, 2% 2-
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propanol/hexane, t; 33.3 (majeur), 41.7 (mineur)) de 1’alcool correspondant obtenu

apres traitement de la cétone 175 avec H» en présence de Pd/C et EtOAc.

0]
PhA)H/oms Ph/\/U\rOTBS

157 176
(5)-2-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)-3-phénéthyl-1-buténe (176). Le composé

désiré est préparé a partir du (S)-4-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)-1-phénylpentan-3-
one (157) (95 mg, 0.324 mmol) selon la procédure générale G (temps de réaction: 8
h). L’alcéne désiré 176 (84 mg, 90%) est obtenu comme une huile incolore aprés
purification sur chromatographie (1% Et,O/hexanes). Ry 0.51 (5% EtOAc/hexanes).
[alp -7.4 (c, 0.83, CHCl3); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 7.41-7.18 (m, 5H, CsHs),
5.06 (s, lH, C=CH,), 4.82 (s, 1H, C=CH,), 4.27 (q, J = 6 Hz, 1H, CH(CH3)OTBS),
2.80 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH,), 2.47-2.24 (m, 2H, PhCH,CH>), 1.25 (d, J = 6 Hz,
3H, CH(CH;)OTBS), 0.91 (s, 9H, Si(CH;)(C(CH3)3)), 0.07 (s, 3H,
Si(CH3)2(C(CH3)3)), 0.05 (s, 3H, Si(CH3)(C(CHs)3)); RMN PC (75 MHz, CDCL) §
152.6, 142.3, 128.2(2C), 125.6, 108.1, 71.9, 34.5, 32.6, 25.7, 23.5, 18.1, -4.9, -5.1;
IR (film) 2957, 1709, 832, 631 cm'; Anal. Calculée pour C,sH300Si: C, 74.42; H,
10.41. Trouvée: C, 74.34; H, 11.27. L’excés énantiomére de 95% a été déterminé par
HPLC, (Chiralcel OD, 1 mL/min, 2% 2-propanol/hexane, t, 17.6 (majeur), 21.4
(mineur)) de 1’alcool correspondant aprés traitement de 1’alcéne 176 avec du TBAF

(solution 1.0M dans ie THF) et de 1’acide acétique.

0]
OB
Ph /\)H/OBH Ph/\/[H/ n

Me Me
156 177

(S)-2-Benzyloxy-3-phénéthyl-1-buténe (177). Le composé désiré est préparé a partir
du (S)-4-benzyloxy-1-phénylpentan-3-one (156) (127 mg, 0.474 mmol) selon la
procédure générale G (temps de réaction: 8 h). L’alcéne désiré 177 (102 mg, 81%) est

obtenu comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (2%
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EtOAc/hexanes). Ry 0.60 (10% EtOAc/hexanes). [a]p -40.9 (¢, 0.97, CHCl3); RMN
'H (300 MHz, CDCl3) & 7.35-7.18 (m, 10H, Ar), 5.10 (s, 1H, C=CH>), 5.02 (s, 1H,
C=CH,), 4.50 (d, J = 12 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.30 (d, J = 12 Hz, 1H, OCH,Ph), 3.96
(g, J =7 Hz, 1H, CH(CH3)OBn), 2.83 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH,), 2.48-2.32 (m,
2H, PhCH,CH,), 1.31 (d, J = 7 Hz, 3H, CH(CH;)OTBS); RMN "*C (75 MHz,
CDCl) & 150.0, 142.6, 139.2, 128.8, 128.7(2C), 128.1, 127.8, 126.3, 111.8, 79.1,
70.4, 34.7, 32.3, 21.0; IR (film) 3027, 2860, 1496, 1454 1094, 697 cm™'; HMRS
(MAB) calculé pour C;9H»0 [M]": 266.167066. Trouvé: 266.166678. L’excés
énantiomere de 96% a été déterminé par GC, (Cyclodextrine B perméthylée,
isotherme 120 °C, t, 38.4 (mineur), 38.9 (majeur), 39.6 (mineur), 40.6 (majeur) de

I’alcool réduit correspondant aprés traitement de 1’alcéne 177 avec du H; en présence

de Pd/C.
0
OTBS
Ph Ph
173 178

(5)-4-Phényl-2-(1-tert-butyldiméthylisilanyloxy-1-phénylméthyl)but-1-éne (178).
Le composé désiré est préparé a partir (S)-1-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)-1,4-
diphénylbutan-2-one (173) (109 mg, 0.307 mmol) selon la procédure générale G
(temps de réaction: 8 h). L’alcéne désiré 178 (91 mg, 85%) est obtenu comme une
huile incolore apres purification sur chromatographie (1% Et;O/hexanes). Ry 0.67
(5% EtOAc/hexanes). [ap +9.7 (c, 0.91, CHCls); RMN 'H (400 MHz, CDCL) &
7.36-7.07 (m, 10H, Ar), 5.26 (s, 1H, C=CH,), 5.17 (s, 1H, C=CH>), 4.94 (s, 1H,
CH(Ph)OTBS), 2.73-2.59 (m, 2H, PhCH>CH,), 2.33-2.22 (m, 1H, PhCH,CH>), 2.14-
203 (m, 1H, PhCH,CH;), 0.94 (s, 9H, Si(CH;)(C(CH3)3)), 0.08 (s, 3H,
Si(CH3)2(C(CHa)s)), -0.02 (s, 3H, Si(CH3)2(C(CHa)s)); RMN “C (100 MHz, CDCl3)
& 151.2, 143.1, 142.1, 128.2, 128.1, 127.8, 126.8, 126.1, 125.5, 110.0, 78.4, 34.3,
319,257, 18.2,-5.0, -5.1; IR (film) 2954, 2928, 2856, 1251, 1090, 1066, 868, 834,
698 cm'l; HMRS (MAB) calculé pour C;3H320Si [M]: 352.222244. Trouvé:
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352.220725. L’excés énantiomere de 95% a été déterminé par HPLC, (Chiraicel OD,
ImL/min, 2% 2-propanol/hexane, t, 26.7 (majeur), 30.5 (mineur)) de I’alcool

correspondant apres traitement de 1’alcéne 178 avec du TBAF (solution 1.0M dans le

THF).
0
Ph/\)J\rOBn Ph/\)k(OBn

Ph Ph
175 179

(5)-4-Phényl-2-(1-benzyloxy-1-phénylméthyl)but-1-éne (179). Le composé désiré
est préparé a partir (S)-1-benzyloxy-1,4-diphénylbutan-2-one (175) (135 mg, 0.408
mmol) selon la procédure générale G (temps de réaction: 8 h). L’alcéne désiré 179
(116 mg, 87%) est obtenu comme une huile incolore aprés purification sur
chromatographie (2% EtOAc/hexanes). R, 0.46 (5% EtOAc/hexanes). [a]p +9.1 (c,
0.95, CHCl;); RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7.41-7.09 (m, 15H, Ar), 5.27 (s, 1H,
C=CH,), 5.11 (s, 1H, C=CH>), 4.86 (s, 1H, CH(Ph)OBn), 4.54 (d, J = 12 Hz, 1H,
OCH,Ph), 4.49 (d, J = 12 Hz, 1H, OCH,Ph), 2.76-2.62 (m, 2H, PhCH-CH5), 2.38-
2.15 (m, 2H, PhCH,CHy); RMN C (100 MHz, CDCl3) & 148.4, 141.9, 140.3, 138.4,
128.2(3C), 128.1(2C), 1274, 127.3, 126.9, 125.6, 112.3, 84.0, 70.1, 34.1, 32.7; IR
(film) 2954, 2928, 2856, 1251, 1090, 1066, 868, 834, 698 cm™'; Anal. Calculée pour
C4H,40: C, 87.76; H, 7.37. Trouvée: C, 87.55; H, 7.65. L’excés énantiomeére de 95%
a été déterminé par GC, (Cyclodextrine B perméthylée, isotherme 150 °C, t. 20.9
(mineur), 21.5 (mineur), 30.9 (majeur), 31.2 (majeur)) de Il’alcool réduit

correspondant apreés traitement de 1’alcéne 179 avec du H, en présence de Pd/C.
O
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o OTBS oh
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165 180

(S)-4-(tert-Butyldiméthylsilanyloxy)-2-phénéthylhept-1-éne (180). Le composé
désiré est préparé a partir du (S)-4-(tert-butyldiméthylsilanyloxy)-1-phényloctan-3-
one (165) (103 mg, 0.306 mmol) selon la procédure générale F (temps de réaction: 8



146

h). L’alcéne désiré 180 (87 mg, 86%) est obtenu comme une huile incolore aprés
purification sur chromatographie (1% Et,O/hexanes). R;0.86 (10% EtOAc/hexanes).
[a]p -21.1 (¢, 1.22, CHCly); RMN 'H (300 MHz, CDCly) 8 7.41-7.15 (m, 5H, CeHs),
5.00 (s, 1H, C=CH>), 4.87 (s, 1H, C=CH>), 4.07 (t, /= 6 Hz, 1H, CH(CH,Pr)OTBS),
2.79 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH>CH3), 2.44-2.36 (m, 1H, PhCH.CH>), 2.29-2.21 (m, 1H,
PhCH.CH>), 1.57-143 (m, 2H, CH(CHPr)OTBS), 1.35-1.15 (m, 4H,
CH(CH,CH-CH,CH3)), 0.97-0.82 (m, 12H, CH(CH.CH.CH.CHs,
Si(CH3)2(C(CH3)3)), 0.05 (s, 3H, Si(CH3)(C(CHs)3), 0.02 (s, 3H,
Si(CH3)2(C(CHs)3)); RMN °C (75 MHz, CDCLy) & 151.4, 128.2, 125.6, 124.3, 115.0,
109.3, 105.7, 36.1, 34.3, 32.0, 27.6, 25.7, 22.5, 18.1, 14.0, -4.7, -5.2; IR (film) 2929,
2857, 1462, 1251, 1078, 835, 631 cm"; Anal. Calculée pour Cy;H360Si1: C, 75.84; H,
10.91. Trouveée: C, 75.11; H, 11.09. L’exces énantiomere de 99% a été déterminé par
GC, (Cyclodextrine G perméthylée, isotherme 180 °C, t, 48.1 (mineur), 50.1
(majeur)) de I’alcéne benzylé correspondant aprés traitement de 1’alcéne 180 avec du

TBAF, suivi de I’addition de bromure de benzyle et d’hydrure de sodium.

O

n-Bu n-Bu
167 181

(5$)-4-Benzyloxy-2-phénéthylhept-1-éne (181). Le composé désiré est préparé a
partir du (5)-4-benzyloxy-1-phényloctan-3-one (167) (96 mg, 0.309 mmol) selon la
procédure générale G (temps de réaction: 8 h). L’alcéne désiré 181 (80 mg, 84%) est
obtenu comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (5%
EtOAc/hexanes). Ry 0.49 (10% EtOAc/hexanes). [a]p -32.7 (c, 1.12, CHCl3); RMN
'H (300 MHz, CDCl3) & 7.38-7.18 (m, 10H, Ar), 5.08 (s, 2H, C=CH>), 4.41 (d, J = 12
Hz, 1H, OCH,Ph), 4.25 (d, J = 12 Hz, 1H, OCH,Ph), 3.75 (t, J = 7 Hz, 1H,
CH(CH,Pr)OBn), 2.84 (t, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CHy,), 2.47-2.26 (m, 2H, PhCH,CH,),
1.74-1.18 (m, 6H, CH(CH,CH.CH,CH;), 089 (, J = 7 Hz, 3H,
CH(CH,CH,CH,CH;)); RMN "C (75 MHz, CDCl;) & 148.2, 142.1, 138.8, 128.3,
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128.2, 128.1, 127.6, 127.2, 125.7, 112.3, 83.5, 69.9, 34.1, 33.8, 31.5, 28.0, 22.5, 13.9;
IR (film) 2930, 2859, 1435, 1089, 1069, 743, 696 cm™'; Anal. Calculée pour
C22H230-H-0: C, 80.94; H, 9.26. Trouvée: C, 80.67; H, 9.17. L’excés énantiomére de
99% a été déterminé par GC, (Cyclodextrine G perméthylée, isotherme 180 °C, t,
49.7 (majeur), 51.2 (mineur)).

(8)-4-Benzyloxy-2-phénéthyl-hept-1-éne (181). Le composé désiré est préparé a
partir du (S)-4-benzyloxy-1-phényloctan-3-one (167) (102 mg, 0.328 mmol) selon la
procédure générale H (temps de réaction: 8 h). L’alcéne désiré 181 (90 mg, 89%) est
obtenu comme une huile incolore aprés purification sur chromatographie (5%
EtOAc/hexanes). L’excés énantiomére de 96% a été déterminé par GC,

(Cyclodextrine G perméthylée, isotherme 180 °C, t, 49.7 (majeur), 51.2 (mineur)).
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