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Résumé

Cette thése présente un ensemble de réalisations accomplies en recherche dans le
domaine de la cyclopropanation de Simmons-Smith. Tout d’abord, une méthode
diastéréosélective de formation de dérivés de cyclopropylcarbinols de stéréochimie relative
anti a ét¢ développée. Celle-ci consiste en la cyclopropanation d’éthers silylés allyliques
chiraux racémiques avec un carbénoide de zinc trés activé, soit le réactif de Shi
(CF3CO,ZnCH,l). Les conditions réactionnelles optimisées sont applicables & une grande
variété de substrats incluant I’exemple particulier d’un alcéne Z. Les rendements varient
entre 52 et 89% et les rapports de diastéréoisoméres sont entre 70 : 30 et >99 : 1 en faveur
du diastéréoisomere anti désiré. Toutefois, une baisse de sélectivité est observée avec un
substrat portant un groupement volumineux en position allylique et une inversion de la
sélectivité en faveur du diastéréoisomére syn est obtenue avec un alcéne Z substitué avec un

groupement encombrant.

Cette méthodologie a par la suite été étendue a la préparation d’halogéno-
cyclopropanes, ce qui est une contribution importante puisque peu de méthodes
stéréosélectives ont été rapportées pour leur synthése. Les sélectivités sont généralement
¢levées et les rendements se situent entre 54 et 88%. Les résultats obtenus démontrent que
le sens et le degré de sélectivité sont fortement influencés par la nature du groupement

protecteur de I’alcool allylique halogéné.

Finalement, une méthodologie de cyclopropanation de Simmons-Smith
¢nantiosélective a été développée en utilisant une quantité stcechiométrique d’un carbénoide
de zinc chiral. Ce nouveau type de réactif de zinc est formé a partir d’un acide
phosphorique chiral dérivé d’un 1,1’-binaphtyl-2,2’-diol substitué. Aprés optimisation des
conditions réactionnelles incluant la structure de la source de chiralité, nous avons effectué
la cyclopropanation énantiosélective de divers éthers allyliques, ce qui a mené a des

conversions entre 39 et >95%, des rendements entre 47 et 93% et des énantiosélectivités
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allant de 29 a 93% ee. La nature des substituants sur I’alcéne de méme que celle du
groupement protecteur de I’alcool allylique ont une grande influence sur I’issue de la
réaction. La meilleure énantiosélectivité rapportée pour la cyclopropanation d’un substrat
homoallylique dans des conditions de Simmons-Smith, soit 93% ee, a été¢ observée. Bien
que les sélectivités soient dans plusieurs cas modestes, cette méthodologie constitue une
addition importante au domaine de recherche puisque la majorité des méthodes de
cyclopropanation asymétriques de Simmons-Smith rapportées sont inefficaces avec le type
de substrat qui est ici optimal. Une version de cette réaction utilisant une quantité
catalytique (10 mol%) de la source de chiralité a également été développée. Des résultats
semblables & ceux obtenus avec la version stecechiométrique ont été obtenus. De maniére
générale, ’optimisation des conditions réactionnelles est préférable pour chaque substrat

afin d’obtenir les meilleures conversions et énantiosélectivités possibles.

Mots-clés : Simmons-Smith, cyclopropanation diastéréosélective, éthers silylés allyliques,
cyclopropylcarbinols, carbénoides de zinc, cyclopropanation énantiosélective, réactif chiral,

acide phosphorique chiral, catalytique.



Abstract

This thesis presents a series of accomplishments in studies of Simmons-Smith
cyclopropanation. First, a diastereoselective methodology for the preparation of anti-
cyclopropylcarbinol derivatives was developed. Thus, the cyclopropanation of allylic silyl
ethers using a highly activated zinc carbenoid (CF3C0O,ZnCH;I) has led to selectivities
from 70 : 30 to >99 : 1 in favor of the desired anti-cylopropyl silyl ethers in yields ranging
from 52 to 89%. A wide variety of substrates were submitted to the optimized conditions,
including one example of a Z alkene. However, the selectivity is lower with substrates
bearing large allylic groups and a reversal of selectivity was observed with an alkene

having a large Z-substituent.

This methodology was extended to the diastereoselective synthesis of halogeno-
cyclopropanes via the cyclopropanation of y-halogenated allylic ethers. The selectivities are
generally high and the yields obtained range from 54 to 88%. It has been observed that the
nature of the protective group has a great influence on the sense and degree of
diastereoselectivity. This constitutes an important contribution to the research area since
few methods are available for the efficient stereoselective preparation of halogeno-

cyclopropanes.

Finally, a new family of chiral reagents for the enantioselective Simmons-Smith
cyclopropanation was developed and used in the reaction of a wide range of allylic ethers.
These reagents are formed in situ from chiral phosphoric acids derived from substituted
1,1-binaphthyl-2,2’-diols. Optimization of the reaction conditions including the structure of
the chirality source has led to conversions ranging from 39 to >95%, yields from 47 to 93%
and enantioselectivities between 29 and 93% ee. The nature of the alkene substituents and
of the protective groups has a great influence on the outcome of the reaction. The best
enantioselectivity reported in the asymmetric cyclopropanation of a homoallylic substrate

(93% ee) was observed. This methodology is complementary to the other enantioselective
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methods in the literature because they are not efficient for the reaction of allylic ethers. A
version of this reaction using a catalytic amount (10 mol%) of the chirality source was also
developed. Results similar to those reported for the stoichiometric reaction were observed
although optimization of the reaction conditions is preferable for each substrate to ensure

the best possible conversion and enantioselectivity.

Keywords : Simmons-Smith, diastereoselective cyclopropanation, allylic silyl ethers,
cyclopropylcarbinols, zinc carbenoids, enantioselective cyclopropanation, chiral reagent,

chiral phosphoric acid, catalytic.
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CHAPITRE 1:

Introduction a la réaction de Simmons-Smith

1.1. Introduction

Les cyclopropanes constituent un groupement fonctionnel trés intéressant pour les
chimistes en général et la réaction de Simmons-Smith est I’un des outils les plus utiles et
versatiles pour leur synthése. Le présent chapitre vise a souligner I’importance des
cyclopropanes en chimie organique autant du point de vue de leur utilité¢ que des différentes
voies de synthése existantes parmi lesquelles la réaction de Simmons-Smith afin de bien

mettre en contexte la recherche qui sera présentée tout au long de cette thése.

1.2, Utilité des cyclopropanes en chimie organique

La structure cyclique trés tendue (28.1 kcal /mol)’ et I’hybridation particuliére des
orbitales moléculaires du cyclopropane ayant pour conséquence d’augmenter
substantiellement 1’électronégativité de ses carbones” en font une unité structurale unique
en son genre qui continue de fasciner autant les chimistes organiciens que théoriciens,
physiciens et bioorganiciens. De leur imagination sont nés les rotanes et les triangulanes,’
de véritables défis synthétiques qui sont des hydrocarbures composés d’unités
spiropentanes fusionnées. L’intérét des chimistes organiciens et bioorganiciens quant a lui
réside plutt dans le fait que ce groupement si particulier se retrouve dans la structure de
nombreux produits naturels et synthétiques aux propriétés diverses, allant des antibiotiques

aux herbicides et insecticides en passant par les antitumoraux, antiviraux et autres

antifongiques.’ Une sélection de ces composés est présentée a la Figure 1.

La curacine A (1)° est un polyéne comportant un groupement cyclopropane
substitué par un cycle thiazole. C’est un antimitotique qui inhibe I’assemblage des tubulines

en se liant au site de reconnaissance de la colchicine.
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OH  Ambruticine S (2)

CuracineA(1) M& H

Me, o E
MeOy - NH Bn H U-106305 (3)
o YN S
: 0 );r Do
N/

R =

o)

oo
S

Me.. (2,3)-p-Methylenepenam (6) 1o,
MeO
e Constanolactone A, R' = H, R? = OH (4)
Callipeltoside A (7) Constanolactone B, R' = OH, R? = H (5)

Figure 1. Exemples de produits naturels et synthétiques contenant I’unité cyclopropane

L’ambruticine S (2),° un antibiotique antifongique, comprend un groupement
cyclopropane 1,2,3-trisubstitué. Le U-106305 (3) est un métabolite possédant six unités
cyclopropane dont cinq sont contigiies. Des expériences in vitro ont permis de déterminer
quil s’agit d’un inhibiteur puissant de la protéine impliquée dans le transport du
cholestérol. Les constanolactones A et B (4 et 5)° sont deux métabolites isolés de P’algue
Constantinea  simplex ~ comprenant une unité  caractéristique de  type
bis(cyclopropylcarbinol), 1’une syn,syn (4) et I’autre anti,syn (5). Le composé synthétique
(2,3)-B-méthylénepenam (6)° est quant a lui un dérivé cyclopropane de la pénicilline G.
Synthétisé initialement pour déterminer le mécanisme d’action de la B-lactamase, il s’est
révélé en &tre un inhibiteur. Finalement, la callipeltoside A (7)'° est le seul produit naturel

connu ayant un groupement halogénocyclopropane dans sa structure.
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En plus de leur intérét structurel et biologique, les cyclopropanes ont été utilisés
comme sondes mécanistiques.'’ Ils sont également des intermédiaires synthétiques
versatiles, notamment via des réarrangements et des ouvertures de cycles. 12 Au vu de toutes
ces différentes applications, la nécessité de développer des méthodes stéréosélectives de

préparation des cyclopropanes s’ impose.

1.3. Outils synthétiques pour la synthése de cyclopropanes

Les méthodes de synthése de cyclopropanes sont trés nombreuses et variées, ce qui
rend difficile de pouvoir en rendre ici un résumé complet. Un survol des approches les plus
populaires sera donc effectué en mettant ’emphase sur celles qui comportent des versions
diastéréo- et/ou énantiosélectives. Une premiére approche implique le transfert d’une unité
méthyléne, substituée ou non, & un alcéne. Trois types de réactions peuvent étre
distinguées dont le premier est le tranfert de dihalocarbénes, tel que rapporté par Doering et
Hoffman (équation 1)."”* Le deuxiéme est la réaction via des carbénes métalliques générés
par décomposition de composés diazotés par des catalyseurs de métaux de transition
(équation 2). Cette derniére méthode a été largement étudiée et continue de faire I’objet de
développement de méthodes catalytiques asymétriques efficaces.'* Le troisiéme type utilise
des carbénoides métalliques (équation 3). 11 s’agit de la réaction de Simmons-Smith qui est

I’objet de la prochaine section (équation 3).

c
R°X + CHCls base _ .. /4’ (1)
R
H._R? ML, (cat.)
US NI . e i @

N, M = Cu, Rh, Pd, Ni, Co, Ir

Y-MCH,-X
O (:[> 3)
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Une deuxiéme approche regroupe les méthodes qui fonctionnent via une addition
conjuguée de type Michael suivie par une fermeture de cycle pour former le cyclopropane
désiré. Des versions diastéréosélectives impliquant des ylures de soufre (équation 4)"° ainsi
que des ylures de phosphore avec un auxiliaire chiral (équation 5)'¢ ont été rapportées et

utilisées en synthése totale.

O
A(O @ Me
e} \
Me
/) - (4)
NaH, -30 °C
0 73%
t-BuO
(0]
Me é Me
/ / (0]
(s (T o
.,,N/ ~NTRXY n-BuLi, THF, -78 °C .,IN‘/ H\‘. .
\ N
Me 73% Me H

24:1rd

Une troisiéme voie permettant d’accéder aux cyclopropanes est la cyclisation
intramoléculaire. Deux options sont alors envisageables pour la fermeture du cycle : le
déplacement intramoléculaire d’un groupement partant (équation 6)'’ ou un double
déplacement par un nucléophile externe. Dans ce dernier cas, des approches asymétriques
ont ét¢ développées a partir de substrats énantioenrichis, notamment des époxydes

(équation 7).

OH

1) Tf,0, collidine
BnO N > BnO OMe (6)
2) MeOH

81%
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O O

o t-Bqu\/U\Ot-Bu t-BuO,C, -
y OTf = KN 7
L~ NaH, 15-c-5, benzéne A
48%

1.4. Introduction a la réaction de Simmons-Smith

Les carbénoides métalliques sont connus depuis la fin du XIXe siécle avec la
découverte de IHgCH,L."” En 1929, ce fut le tour d’Emschwiller de synthétiser un
carbénoide, de zinc cette fois, IZnCH,I.%° 1 fallut attendre une trentaine d’années pour que
le potentiel comme agent cyclopropanant de ce dernier fusse démontré par Simmons et
Smith.?! La réaction ainsi baptisée cyclopropanation de Simmons-Smith est
stéréospécifique, c’est-a-dire que la stéréochimie relative de I’alcéne de départ est

totalement transférée au cyclopropane formé (équation 8).

R® Zn/Cu, CHyl, i3 o
R :Rz Et,0, 35 °C R R?

La réaction de Simmons-Smith est encore aujourd’hui une des méthodes les plus
populaires de synthése de cyclopropanes. Cette popularité est due a sa stéréospécificité,
mais aussi a sa compatibilité avec de nombreux groupements fonctionnels. De plus, peu de
réactions secondaires sont observées avec des carbénoides de zinc. Une autre
caractéristique importante de cette réaction est que le carbénoide métallique est
€lectrophile, ce qui implique que les alcénes riches en électron réagissent plus vite que les
alcénes électroniquement pauvres. Des réactions chimiosélectives sont alors possibles

(équation 9).22%
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CO,Me
Zn/Cu, CH2|2

Et,0, reflux
84%

9)

1.4.1. Carbénoides de zinc, mécanisme et nature des réactifs

Depuis la communication initiale de Simmons et Smith, de nombreux autres
carbénoides métalliques ont été développés pour la cyclopropanation. Des réactifs de Sm,**
de AL? de Mg,? de Cu,”” de Cd,”® de Hg,? de In*® et de lanthanides (La, Ce, Yb)' ont été

rapportés, mais les carbénoides de zinc restent les plus utilisés. Ceux-ci sont illustrés a la

Figure 2.
1ZnCH,l Zn(CH,X), EtZnCH,l
Simmons, Smith: Zn/Cu, CH,l, Wittig: ZnX,, CHaN» Furukawa: Et,Zn, CH,l,
Wittig: ZnX,, CHoN, Furukawa: Et,Zn, CH,l,
Inouye: EtZnl, CH,l, Denmark: Et,Zn, ICH,CI
Cl
1Zn Znl
ROZnCHG,l
cl OZnCH;| R = alkyle, allyle T
Cl
Charette, Francoeur: Charette, Molinaro, Brochu: Charette, Fournier, Gagnon:
2,4,6-Cl3CgH,OH, Et;Zn, CH,l, ROH, Et,Zn, CH,l, EtZnl, CHI;
0]
CF3C0O5ZnCH,!
n-C4F9)J\ O/\ZnEt
Shi: CF3CO,H, EtyZn, CHolo Charette, Beauchemin:

n~C4FgC02CH2|, EtZZn, hv

Figure 2. Les carbénoides de zinc utilisés en cyclopropanation et leurs modes de

préparation
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Les méthodes permettant de générer des carbénoides de zinc se divisent en trois
catégories : I’addition oxydante de Zn métallique dans un lien carbone-halogéne, I’insertion
d’un diazoalcane dans un lien zinc-halogéne et I’échange halogéne-métal entre un
organozincique et un dihaloalcane. Compris dans la premiére catégorie, le protocole de
formation du réactif de Simmons-Smith avec le couple Zn/Cu nécessite 1’utilisation d’un
solvant éthéré complexant comme Et,0 ou THF afin de faciliter I’addition oxydante dans
un des liens C-I du CHzlL,. Ceci a pour effet de diminuer 1’électrophilie, donc la réactivité
du carbénoide.’” Plusieurs maniéres de générer le couple Zn/Cu ont été rapportées en
dehors du protocole de Simmons et Smith qui faisait usage du CuO. Le CuSO,,> le
Cu(OAc),* et le CuCI*® forment aussi des couples Zn/Cu efficaces pour générer des
carbénoides de zinc, parfois plus réactifs et selon des protocoles plus pratiques et simples a

reproduire. Le couple Zn/Ag est également efficace en cyclopropanation.*

L’insertion de diazoalcane dans un lien Zn-X (X = Cl, Br, I, RCO,)*" n’a été que
peu appliquée en cyclopropanation depuis la publication originale de Wittig. Celui-ci
employait Znl, pour former IZnCH,I ou le réactif de Wittig-Denmark Zn(CH,I), selon que
1 ou 2 équivalents de diazométhane étaient utilisés. Ce protocole peut toutefois étre

avantageux pour former des carbénoides substitués a partir des diazoalcanes correspondants

(équation 10).

CiiHyg Ci1Hig
X =, =
C11Hg SN N CqH wCq4H
2 A1e ~e11P4g (10)

Znl,, Et,0

_OEO
20-25% oM OH

7:3

La méthode développée par Furukawa®® impliquant un échange zinc-iode a

constitué une innovation marquée par rapport aux autres méthodes de formation de
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carbénoides de zinc. Elle est reproductible et forme les carbénoides désirés de fagon
quantitative. Le diéthylzinc étant disponible sous forme de liquide pur ou en solution,
I’utilisation de solvants non complexants comme le dichlorométhane est alors possible, ce
qui contribue & augmenter de maniére substantielle la réactivité des carbénoides et donc a
élargir la variété de substrats pourvant étre cyclopropanés. Le réactif EtZnCH,I (carbénoide
de Furukawa), formé a partir de quantités équimolaires de Et;Zn et de CHl;, a une
réactivité similaire & celle de IZnCH,1. 11 a toutefois tendance & décomposer en n-PrZnl,
qui est aussi un sous-produit de la cyclopropanation. Il faut donc un plus grand nombre
d’équivalents de réactif (typiquement 5 équivalents) pour amener la réaction a complétion.
Le réactif de Wittig-Denmark Zn(CH,I); peut lui aussi étre préparé a l’aide de cette
méthode en faisant réagir 1 équivalent de Et,Zn pour 2 équivalents de CHyl,. Ce réactif qui
comporte deux unités méthyléne transférables décompose toutefois rapidement en IZnCH,I
a température ambiante dans le CH,Cl,. L’ajout de DME a été démontré comme étant
efficace pour stabiliser ce réactif et aide a contrdler I’exothermicité de I’échange Zn-I lors
de sa formation, ce qui devient problématique lorsque la réaction est effectuée a plus
grande échelle.®® La formation d’un complexe avec la 2,2’-bipyridine est également
efficace pour stabiliser Zn(CH,I),, complexe qui a été précipité et subséquemment appliqué
a la cyclopropanation d’alcools et d’éthers allyliques (équation 11).%° Le composé résultant,
stable & I’air pour une période de temps prolongée (plus d’un an), doit par contre étre activé
avec Znl, pour pouvoir effectuer la cyclopropanation. Ceci est dii & une baisse de

I’électrophilie du carbénoide causée par I’effet donneur de la bipyridine.

7 \_/
\
<zt I
NN
o Aoy > P[> oH (1)
anz, CH2C|2, T.P.
>95%
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Lorsque ICH,CI est utilisé plutét que CH,I, dans un rapport 2: 1 avec Et;Zn, on
forme le réactif de Denmark Zn(CH,Cl),.*' 11 s’agit d’un agent cyclopropanant efficace
dans la réaction d’alcénes non fonctionnalisés qui sont moins réactifs, ce qui va de pair
avec sa plus grande électrophilie par rapport a sa contrepartic iodée (le terme non
fonctionnalisé s’applique aux alcénes qui ne comportent pas de groupement basique
proximal). Il est aussi possible former des carbénoides de type Furukawa substitués en
remplagant le CHI, par MeCHI,,*? PhCHL**® ou Me,Cl,,* ce qui permet la synthése de

cyclopropanes 1,2,3-substitués.

La méthode de formation de carbénoides de Furukawa a un autre avantage non
négligeable qui découle de Putilisation de Et,Zn. En effet, il devient alors facile de modifier
la structure du carbénoide en préformant un zincique mixte par déprotonation d’un
composé comportant un hydrogéne labile. Alternativement, on peut arriver au méme
résultat en traitant directement le composé de départ avec le réactif de Wittig-Denmark,
mais 1 équivalent de CHyl, est alors gaspillé pour former 1 équivalent de CH;l. Ceci est

illustré au Schéma 1 pour la formation du carbénoide de Shi (8).

0 EtZZn o] CH2|2 0]
—_— _—
F3C OH - EtH Fgc OZnEt - Etl F3C oanH2|
8
-CHsl | Zn(CH,l),
X
F3C OZnCHyl
8

Schéma 1. Méthodes de formation du carbénoide de Shi

En modifiant ainsi la structure des carbénoides de zinc, il devient alors facile de
moduler leur réactivité. Ainsi, des alcools aliphatiques et allyliques ont servi a former des

alkoxydes d’iodométhylzinc ROZnCH,I qui ont été utilisés comme agents de
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cyclopropanation.*® Par eux-mémes, ils sont trés peu réactifs vis-a-vis des alcénes, mais
I’ajout d’une quantité catalytique d’un acide de Lewis comme TiCls est suffisant pour
obtenir une transformation quantitative (équation 13). Ceci a d’ailleurs donné lieu au
développement d’une méthode de cyclopropanation catalytique asymétrique qui sera

discutée au chapitre 4.

1) Zn(CH,!), (1.0 équiv.)

)\/\ 2)78320C /{>/\ (13)
OH  3)TiCl, (0.15 équiv.) OH

90%

De maniére similaire, des phénoxydes d’iodométhylzinc ont étés générés par
déprotonation de phénols substitués avec Et,Zn et échange Zn-1 subséquent avec CHoI,.*
La modulation de I’activité des carbénoides a été effectuée en modifiant la substitution des
phénols de départ. Cette catégorie de carbénoides de zinc s’est révélée étre efficace pour la
cyclopropanation d’oléfines non fonctionnalisées de méme que pour des éthers allyliques

(équation 14).

— (14)
CH,Cl,, 40 °C a T.P.
94%

Cl
OZnCH,l
(2.0 équiv.)
Cl Cl

_a_Ph _CFCO2ZNCHyI (20 équiv.) o <L]_Ph (15)

Ph CH,Cl,, 0 °C & T.P.

>90% conversion
70% rendement

Le carbénoide de Shi est trés réactif et peut cyclopropaner des alcénes de faible
densité électronique avec des conversions élevées (équation 15).% Son activité est le

résultat d’un ensemble de facteurs, dont le premier est son électrophilie élevée due a I’effet
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€lectroattracteur du groupe trifluorométhylcarboxylate. D’autre part, il a été démontré dans
notre groupe de recherche que ce réactif sous sa forme de carboxylate d’iodométhylzinc (8)

est en fait en équilibre avec sa forme acyloxyméthylzincique (9) (Schéma 2).¥’

Schéma 2. Equilibre entre les deux formes du carbénoide de Shi

Non seulement les deux formes sont-elles réactives en cyclopropanation (2
I’opposée de EtZnCH,I qui forme n-PrZnl), mais le groupement trifluoroacétate constitue
dans le cas de (9) un bon groupement partant, puisque 1’acide trifluoroacétique est un acide
fort. Cette capacit¢ de groupe partant est encore augmentée par la complexation
intramoléculaire du carbonyle de I’ester sur le zinc qui agit comme un acide de Lewis
interne. Il n’a pas encore ét¢ démontré de quel coté penche I’équilibre, donc la nature
exacte des espéces en solution est indéterminée. Pour démontrer que 1’espéce 9 est réactive
vis-a-vis des alcénes, le perfluoropentanoyloxyméthyl(éthyl)zinc (10) a été formé
photochimiquement et soumis avec succés & des conditions de cyclopropanation (équation
16).*® Cette réaction démontre que cette forme réactionnelle est stable, puisque le produit

d’équilibration, I’acyloxypropylzinc, n’est pas un carbénoide de zinc.

o)

n-C4F9)j\ 0" > znet (1.5 équiv.)

O 10 _ (} (16)
CD,Cl, hv

D’autres acides carboxyliques ont été testés comme agents cyclopropanants mais

n’ont pas été 1’objet d’autres publications que 1’article original.*’
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Finalement, notre groupe de recherche a également développé un carbénoide gem-
dizincique qui permet la synthése versatile de cyclopropanes 1,2,3-substitués de maniére

diastéréosélective (équation 17).°°

PN

0 1z >zl Me Me
Me Znl,, Et,0, CHyCly, 0 °C <I _oBn , _J.,_o.n 47)
2\/0‘3" 2) 1, .
9 q I
76% 96:4rd

Miyano a postulé que le mécanisme de formation de ces carbénoides de zinc est
radicalaire et implique I’utilisation d’un initiateur, soit I’oxygéne, un initiateur chimique
comme AIBN ou alors la lumiére UV-Vis. Il a en effet observé que ’oxygéne a un effet
bénéfique sur la vitesse de la réaction de Simmons-Smith lorsque que les conditions de
Furukawa sont utilisées.”’ De plus, il a rapporté que certains alcénes ont un effet inhibiteur
sur la réaction d’échange Zn-X.> Toutes ces observations lui ont permis de proposer le
mécanisme suivant pour la formation des carbénoides de zinc (Schéma 3).

initiateur

EtZZn
(O,, AIBN ou hv)

Ete

Ete + XCHJ —» Etl + XCH,*

XCH2 ® + EtZZn

EtZnCH,X + FEte

Schéma 3. Mécanisme postulé par Miyano pour I’échange zinc-halogéne

Le mécanisme de la réaction de Simmons-Smith quant a lui passe par un état de
transition de type "papillon" semblable & celui proposé pour I’époxydation & I’aide de
dioxiranes (Figure 3).>> De maniére similaire, 1’état de transition proposé pour la
cyclopropanation avec un carbénoide de zinc dérivé d’un acide carboxylique® est similaire
a celui proposé pour 1’époxydation avec des peracides.”* De nombreuses études théoriques
(niveaux de calculs variables) effectuées avec divers carbénoides simples appuient ce

modéle 4 trois chainons.”’
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époxydation

Figure 3. Analogies entre les modéles d’états de transition de cyclopropanation de

Simmons-Smith et d’époxydation

Nakamura a démontré que la réaction entre un alcéne simple et C1ZnCH,Cl est un

processus concerté qui passe par un transfer de méthyléne et non pas par une

carbométallation, qui n’est pas favorisée du point de vue énergétique (Figure 4).%° Ceci est

appuyé par la stéréospécificité caractéristique de la réaction de Simmons-Smith.

carbometallation
CI‘ r'C\ /H
Zn—C~H transfert de méthyléne
Ho/___+ H
[} /c‘:l
H — H ~zn \,
1 A Cl -~ ‘H
= 1+30.7 Y
£ ] . LY
= I‘ \\ H >" '\;< H
g : —_"
2 : T+17.3
© ! \
e l’ 0.0 _f” ‘\
Q2 l' — ‘\
(o] i 3
é H CIZnCH,CI Y
: + \
w : H H |
j S
274!
— e \‘
Clzn CHCl 7w e \
N~/ T e \ -42.1
e \
CIZZnﬁ

Figure 4. Energies relatives des voies de carbométallation et de transfert de méthyléne dans

la réaction entre 1’éthyléne et C1ZnCH,Cl (niveau B3LYP/631A)



35

Des études mécanistiques sur la cyclopropanation de 1’éthyléne par C1ZnCH,Cl et
pour la cyclopropanation des alkoxydes de chlorométhylzinc ont démontré que dans le cas
d’une réaction effectuée en présence d’un acide de Lewis, un état de transition cyclique a
cinqg membres est favorisé par 1.3 kcal/mol par rapport & I’état de transition a quatre
membres correspondant (Figure 5).>’ Cette conclusion est en accord avec I'effet
d’accélération observé lors de 1’ajout d’acides de Lewis dans la cyclopropanation avec des

alkoxydes d’iodométhylzinc.*®

i U i a |F
i e
C|‘Zn‘c1 £l A
VR, ci— 2 At
&Zn2CH, A
O S T H H:&’r' \'?»:H
Vi A ==
HY 135 H L H™ 135 H_.

Figure 5. Etats de transition postulés pour la cyclopropanation de Simmons-Smith avec

ajout d’un acide de Lewis

De nombreuses études ont été rapportées sur la nature des carbénoides de zinc en
solution et a 1’état solide. Emschwiller, suite & une série d’observations (Schéma 4),
suggéra que ’espéce active dans la réaction avec le couple Zn/Cu et CH,l, est 1’iodure

d’iodométhylzinc.*

Zn/fCu + CHyl, — IZnCH, + Cu

| A
CHyl, + Znl 0 H>_<H
2l2 + £nl; =
Zn(OH), + Mel H H

Schéma 4. Observations de Emschwiller pour déterminer la nature du carbénoide de

Simmons-Smith
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Par la suite, la possibilité d’équilibres de Schlenk entre IZnCH,I et Zn(CH:l),/Znl; a
été soulevée. Des études spectroscopiques en solution ont démontré que 1’équilibre est
fortement déplacé vers I’espéce 1ZnCH;I en présence d’un solvant éthéré (Schéma 5),% ce
qui a été confirmé par des études théoriques.®® De la méme fagon, il a été démontré que le
réactif de Furukawa est bien présent en solution, en équilibre avec Et;Zn et Zn(CH,I);, mais

qu’il décompose sous la forme de n-PrZnl ainsi que mentionné plus tot.

Znl, + Zn(CHal), — 2 1ZnCHyl

Etzzn + Zn(CHzl)z — 2EthCH2| ________ » n-Przni

Schéma 5. Equilibres entre les espéces présentes en solution avec des carbénoides de zinc

Certains carbénoides de zinc ont été caractérisés a I’état solide, surtout sous la
forme de complexes, plus stables que les carbénoides seuls. Ainsi, le carbénoide de
Denmark a pu étre cristallisé sous la forme de son complexe avec une biquinoline (Figure
6, (11)).*%%! Comme dans plusieurs autres structures cristallines, la géométrie autour du
zinc est tétraédrique et les longueurs et les angles de liaison sont en accord avec ceux

rapportés pour les complexes éthérés de carbénoides d’iodométhylzinc.

Figure 6. Représentation ORTEP du complexe 2,2’-biquinolinesZn(CHCl); (11) (niveau
de probabilité de 30%)
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Contrairement aux réactifs de Simmons-Smith, de Furukawa, de Wittig et de
Denmark, les alkoxydes d’halométhylzinc sont suffisamment stables pour étre cristallisés
seuls sous la forme d’aggrégats, alors qu’ils ont tendance a étre sous une forme

monomérique lorsque en solution dans le benzéne.**

1.4.2. Diastéréosélectivité de la réaction de Simmons-Smith

La possibilité d’utiliser un groupement basique comme un alcool ou un éther situé a
proximité d’une double liaison pour "livrer" une unité méthyléne s’est révélée €tre une
stratégie efficace pour la synthése diastéréosélective de nombreux composés, y compris les
dérivés cyclopropylcarbinols.®® Dés 1959, Winstein a rapporté que la cyclopropanation du
3-cyclopentén-1-0l dans les conditions de Simmons-Smith méne a la formation

préférentielle du diastéréoisomére cis dans un rapport de 150 : 1 (équation 18).%

Zn/Cu, CHyl, <l:>_
> 18
D—OH EL,0 OH (18)

75% 150:1rd

Le méme principe a été appliqué & un grand nombre d’alcools allyliques et
homoallyliques cycliques dont le cyclohex-2-én-1-ol. 145 65 Dans ce dernier cas, Hoveyda,
Evans et Fu ont proposé un état de transition dans lequel le cycle adopte une conformation
pseudo-équatoriale.® Ainsi, deux interactions orbitalaires sont maximisées : celle entre
’orbitale nc.c de Ialcéne et la 6*c; du carbénoide et celle entre la oc.z, et la w*c.c (Schéma

6).

Dans une étude semblable a celle de Winstein,?> Dauben et Berezin ont observé que
la cyclopropanation du cyclopent-2-én-1-0l avec une quantité équimolaire de réactif de
Simmons-Smith ne menait qu’a 82% du cyclopropane correspondant.®® Ils ont interprété
ceci comme une compétition entre la cyclopropanation et la déprotonation de I’alcool par le

réactif, ce qui appuie la formation de [ZnCH,I comme réactif de Simmons-Smith.
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$
OH i_ OH
Zn/Cu, CHyl LYEN
> I_-‘\ O _—
71% NV Hl
>99:1rd

I\

~ I\\
* \\ N
G ci A—Zn J.Zno OC-Zn
9, i
Tec H H T'cc

Schéma 6. Diastéréosélectivité, état de transition et orbitales impliquées dans la

cyclopropanation du cyclohex-2-én-1-o0l

Sylvie Prescott et Jean-Frangois Marcoux dans notre groupe de recherche ont étudié
la cyclopropanation diastéréosélective sur des dérivés du frans-cyclohex-2-én-1,4-diol.*’ Le
mono-éther benzylique correspondant, dans lequel deux groupements basiques différents
sont en compétition afin de diriger la réaction, méne a des produits différents selon le type
de réactif utilisé (équation 19). Le solvant ainsi que le nombre d’équivalents ayant une
influence marquée, il est plausible que 1’aggrégation des alkoxydes de zinc soit un facteur

important dans I’issue de la réaction.

OH OH OH

conditions ': (19)

(:)Bn C:)Bn C:)Bn
Et,Zn (10 équiv.), CHol, (10 équiv.), toluéne 1 :>25rd
Zn(CH,l),"DME (2 équiv.), toluéne  >25:1rd

Le stéréocontrble acyclique s’est révélé étre également efficace pour former des
dérivés de cyclopropylcarbinols, bien que ces réactions n’aient été rapportées qu’une
quinzaine d’années plus tard par rapport aux substrats cycliques. Pereyre, en 1978, a été le

premier 4 démontrer que des diastéréosélectivités élevées en faveur de I’isomére syn étaient
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obtenues pour la cyclopropanation d’oléfines Z dans les conditions de Simmons-Smith

(Tableau 1, entrées 1 et 2).%®

Tableau 1. Cyclopropanation diastéréosélective d’alceénes Z et E sous les conditions de

Simmons-Smith

R' OH 1
R OH  zycy, CHyly T, u
sz\/kMe EtZO' A RZ/VMe R2 é‘\‘_ Me
syn anti
1 2 Rapport
Entrée R R syn : anti
1 Me H >99:1
2 tBu H >99:1
3 H Me 1.3:1
4 H t-Bu 20:1

En contraste avec les oléfines Z, les oléfines £ ne ménent qu’a des rapports égaux
ou inférieurs a 2.0 : 1, toujours en faveur de I’isomére syn (entrées 3 et 4). Il a été proposé
que cette réaction est dirigée par I’alcool allylique (ou son alkoxyde). Une attaque du
carbénoide dans la conformation réactive du substrat minimisant la tension allylique 1,3
serait alors a D’origine de la sélectivité observée. Ceci explique le contraste des résultats
entre les deux types d’alcénes puisque le contrdle de la conformation des alcools allyliques

acycliques par les interactions de tension allylique 1,3 est supérieur avec les oléfines z®

Mohamadi et Still ont montré que I’addition d’un dihalocarbéne sur des alcools
allyliques chiraux générent aussi le diastéréoisomére syn de maniére majoritaire (équations
20 et 21).7° Encore une fois, la sélectivité avec les oléfines Z est plus grande que celle avec
les oléfines E, mais le rapport syn : anti dans ce dernier cas est quand méme plus élevé que

dans les conditions de Simmons-Smith précédentes.
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OH OH
OH
Me Me NaOH, CHCI; cl a1
Cl Cl
8:1rd
Me OH Me OH
Me OH BnEt;NCI A
~ - Me + 7 Me (21)
Me NaOH, CHCl, Cl Cl/l
Cl Ci
>50:1rd

Par la suite, Molander et Lautens ont rapporté que des diastéréosélectivités élevées
sont obtenues dans la cyclopropanation d’alcools allyliques chiraux avec les carbénoides de
samarium.”** IIs ont démontré qu’en plus de la géométrie de I’oléfine et de la nature du
groupement sur 1’oléfine, la sélectivité dépend aussi du groupement en position allylique

(Tableau 2).

Dans le cas des alcénes E, lorsque le groupement allylique est une chaine alkyle, la
sélectivité est trés basse (entrées 1 et 4). Lorsque que méme groupement est plus
volumineux, le diastéréoisomére syn devient presque le seul produit formé (entrées 2 et 5).
Pour ce qui est des alcénes Z, le groupement allylique n’a que peu d’influence puisque de
trés bonnes sélectivités en faveur du diastéréoisomére syn sont observées méme quand le
groupe R? est un méthyle (entrée 3). Les mémes auteurs ont montré que la réaction est aussi
possible avec des alcénes trisubstitués, mais qu’il est parfois nécessaire d’utiliser un
carbénoide plus réactif en remplagant le CH;I, par ICH,Cl. Une tendance semblable dans
les sélectivités a été observée, méme pour des alcénes stannylés.?*® Cette méthode demande

cependant I’utilisation de mercure toxique, ce qui constitue un désavantage marqué.
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Tableau 2. Diastéréosélectivité pour la cyclopropanation avec un carbénoide de Sm

1
R' OH Sm(Hg), CH2|2 R OH + u

=

syn anti
. Rapport
Entrée Substrat syn : anti
OH
1 1:1.4
Ph/\/kn-Bu
OH
2 200:1
Ph/\)\t-su
Ph OH
3 \/k 100: 1
Me
OH
4 1:1.3
TMS/\)\n-Pr
OH
5 46:1
TMS/\)\ -Hex

TMS OH
6 >100:1
vn-Pr

Schollkopf a utilisé le réactif de Furukawa pour la cyclopropanation de bislactimes
éthers chirales (équation 22).”' Les résultats ne permettent pas de déterminer si la sélectivité
est due a la bislactime chirale ou au carbénoide de zinc utilisé, mais les diastéréosélectivités

sont €levées en faveur de I’isomére syn pour la réaction d’alcénes de géométrie E.

OH OH
A tZ .5 équiv. ~
Me” XX N\ OMe  EtZnCHo,l (2.5 équiv )> M2 N\ OMe (22)
- J. hexanes, -20°C a T. P. o ~ J
MeO N~ "“iPr 61% MeO N~ “iPr
>99:1rd

Le professeur Héléne Lebel, lors de ses études de doctorat dans notre groupe de

recherche, a déterminé, aprés une étude systématique de la cyclopropanation



substitution des substrats de départ (Tableau 3)."
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diastéréosélective d’alcools allyliques acycliques chiraux avec divers carbénoides de zinc,
que le réactif de Furukawa EtZnCH,I est le meilleur réactif de zinc pour cette

transformation. Des sélectivités syn de modestes & élevées ont été obtenues, dépendant de la

Tableau 3. Cyclopropanation d’alcools allyliques chiraux avec le réactif de Furukawa

Me

R' OH R' OH R' OH
J\(k EtZnCH,l (5.0 équiv.) . J\)\ \
2 4 2 4 272

R R® CH,Cl,, -10°caTp. R R REZ"Y R
R3 R3 R3
syn anti
. Rapport
Entrée Substrat syn : anti
OH 1
1 7:
Ph/\)\Me
OH
2 130:1
Ph/\)\Et
OH
3 110:1
n-Pr/\)\Et
OH
4 /\)\ >200 : 1
Ph X i-Pr
OH
5 Ph/ﬁ)\Me 33:1
Me
Ph OH
6 /h >200: 1
X

La sélectivité augmente considérablement avec la taille du groupement allylique R*
(entrées 1-4), alors que celle des groupements R' et R? n’a que peu d’influence (entrées 2 et
3). L’ajout d’un substituant en R® améliore sensiblement la sélectivité (entrée 5). Le

diastéréoisomeére syn est largement majoritaire pour la réaction avec les oléfines Z (entrée
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6), comme cela avait été rapporté auparavant avec le réactif de Simmons-Smith. Ces

résultats ont été expliqués par les mode¢les d’état de transition présentés a la Figure 7.7

R4
R1
R3 =8
i 2
syn = ezno ¢ R
zn- -CH,
Et \I/

Figure 7. Modéles d’état de transition proposés pour la cyclopropanation d’alcools

allyliques chiraux avec le réactif de Furukawa

Le modele qui est favorisé énergétiquement est celui qui minimise la tension
allylique 1,3. Une attaque de I’alcéne sur le carbénoide du c6té qui méne & un produit de
conformation décalée permet d’obtenir le produit syn, ainsi qu’observé expérimentalement.
Le deuxiéme état de transition, qui méne & I’isomére anti, est défavorisé par un
encombrement stérique entre R et R*, ce qui explique pourquoi les sélectivités sont plus
élevées avec des groupements allyliques volumineux ainsi que lorsque I’alcéne est de

géométrie Z.

Certains substrats ne peuvent étre cyclopropanés avec des carbénoides métalliques
car les conditions réactionnelles sont trop acides et ménent & la décomposition du produit
de départ. Récemment, Cohen a rapporté un moyen de contourner cette difficulté¢ en
cyclopropanant un alkoxyde de lithium avec le carbénoide de Simmons et Smith.”® En effet,
I’alcool correspondant a I’intermédiaire alkoxyde ne supporte pas les conditions acides.
Cohen a démontré par la méme occasion qu’un alkoxyde de lithium peut diriger
efficacement la cyclopropanation. La méthodologie a été appliquée a la synthése de

I’hydrate du (+)-cis-sabinéne (12) (équation 23).
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0 [ oLi |
MelLi 1) Zn/CU, CH2|2, Etzo (23)
Et,0 2) H,0 £
64% S~
- B 12

Walsh a récemment exploité le pouvoir directeur des alkoxydes de zinc allyliques
afin de former des cyclopropylcarbinols syn (Schéma 7).”° Le processus consiste en une
réaction tandem combinant une addition énantiosélective d’un organozincique sur un
aldéhyde o,B-insaturé en présence d’une quantité catalytique de (-)-MIB suivie par la
cyclopropanation de I’alkoxyde de zinc allylique résultant avec le carbénoide de Shi. Les
énantiosélectivités sont entre 89% et 99% ee, les diastéréosélectivités sont supérieures a

20 : 1 et les rendements se situent entre 66% et 91%.

o R OZnR! o R*  OH
R2 Zn(R"), CF3C0O,ZnCHsl (2 équiv.)
H R3 A R R3 R
| (-)-MIB (4 mol%) i

R37 R R R?
66-91% Rdt
//\O 89-99% ee
>20:1rd

-)-MIB: N
) ! \)

Schéma 7. Réaction tandem addition énantiosélective/cyclopropanation diastéréosélective

La cyclopropanation diastéréosélective de Simmons-Smith a également été
rapportée dans le cas ou le groupement basique qui dirige la réaction n’est pas sur un centre
stéréogénique,’® comme par exemple pour former des dérivés bis(cyclopropane) (équation
24).7

/\vd/\ __»Etzzn, CH2'2 /w\ + /4/4/\ (24)
<
CeH1 OH CeHi OH  CgHy OH

DCE 1
78% 88:12
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De nombreux autres groupements basiques ont été rapportés comme étant efficaces
pour diriger la cyclopropanation de Simmons-Smith, notamment des esters et des amines
protégées, de méme que différents éthers, sur des substrats cycliques et acycliques. '*f 7
Pour des fins d’introduction et pour les besoins du chapitre suivant, seuls les alcools
allyliques ont ét¢ présentés puisque la cyclopropanation de Simmons-Smith

diastéréosélective est I’objet de la premiére partie de cette thése.

1.5. Conclusion

Le domaine de recherche de Simmons-Smith a connu un essor considérable depuis
la premiére publication en 1958. Des progrés ont été réalisés dans tous les aspects de la
réaction, de la mise au point de réactifs et de protocoles expérimentaux plus efficaces a
I’étude des espéces impliquées et du mécanisme de la réaction. De nombreux efforts ont
également été fournis pour avancer la compréhension des interactions orbitalaires et le
développement de systémes diastéréosélectifs. Toutefois, de nombreux buts restent a
atteindre, entre autres le développement d’une classe de carbénoides stables en solution ou
a I’état solide ainsi que de protocoles limitant le nombre d’équivalents de réactif
nécessaires a la réaction. Le spectre de réactions diastéréosélectives et énantiosélectives
disponibles pourrait aussi étre agrandi. De pareilles innovations permettraient d’augmenter
attrait de cette méthode synthétique pour le chimiste organicien industriel. Dans la
continuité de notre programme de recherche sur la réaction de Simmons-Smith
stéréosélective, les prochains chapitres seront consacrés au développement d’une nouvelle
méthodologie de cyclopropanation de Simmons-Smith diastéréosélective ainsi que d’une
version énantiosélective d’une réaction utilisant une nouvelle famille d’agents

cyclopropanants développés dans notre groupe.



CHAPITRE 2:
Synthése diastéréosélective de dérivés anti-
cyclopropylcarbinols : cyclopropanation d’alcools

allyliques chiraux protégés

2.1. Introduction

Ainsi qu’il a été présenté au chapitre précédent, la réaction de Simmons-Smith
dirigée constitue un outil remarquable pour la synthése de cyclopropylcarbinols de
stéréochimie relative syn. Toutefois, que ce soit pour une utilisation comme intermédiaire
synthétique ou directement dans une synthése totale, il est important d’avoir une méthode
de préparation efficace pour accéder au diastéréoisomére complémentaire, soit le composé
anti. Dans le présent chapitre, nous présenterons d’abord les différentes voies de synthése
stéréosélectives des dérivés de type anti-cyclopropylcarbinol, puis le développement d’une
nouvelle méthodologie de synthése de ces dérivés par la cyclopropanation

diastéréosélective d’alcools allyliques chiraux protégés.

2.2. Méthodes stéréosélectives de formation de cyclopropylcarbinols anti

Plusieurs approches différentes permettant d’accéder aux dérivés anti-
cyclopropylcarbinols ont été rapportées dans la littérature. Pour les besoins de cette thése,
elles ont été regroupées en quatres catégories: les cyclisations intramoléculaires, les
additions sur des composés a-carbonylcyclopropanes, les préparations par cyclopropanation
de Simmons-Smith et les méthodes autres. Dans chaque cas, les principales réactions seront

présentées de méme que leurs avantages et leurs limites.

2.2.1. Cyclisations intramoléculaires

En 1985, Gaoni a rapporté la formation d’un mésylate de cyclopropylcarbinol anti

via I’ouverture stéréosélective d’un époxyde par un nucléophile de lithium intramoléculaire
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(équation 25).”° C’est toutefois le seul exemple donné et aucun rapport de sélectivité n’est
mentionné.

P“OZS\/>O 1) n-BuLi, THF \—>7 25
2) MsCl -~ OMs

Me =
H
50% Me

Taguchi et Hanzawa ont également exploité 1’ouverture d’époxydes, cette fois avec
un produit d’hydrozirconation comme nucléophile intramoléculaire. Alors que 1’ouverture
de I’époxyde cis méne au produit syn, ils rapportent que la réaction du vinyloxirane trans
meéne au cyclopropylcarbinol anti sous la forme d’un mélange de diastéréosioméres du
cyclopropane dans un rapport 3.9 : 1 en faveur du cyclopropane trans (Schéma 8).%° La
formation de jusqu’a 22% d’un régioisomére d’hydrozirconation a été rapportée dans

certains cas pour la réaction avec différents vinyloxiranes.

OH

AR CpoZrHCI (1.5 équiv.)‘
PH CHCly, T.P. Ph/\)\q\
98%
Ph—~., O H OH OH
YA Cp,ZrHCI (1.5 équiv.) = . z
H CHoCly, T.P. L < D
75% 3.9:1dr

Schéma 8. Formation de cyclopropylcarbinols par hydrozirconation / ouverture d’époxyde

Des énolates de lithium ont aussi été utilisés comme nucléophiles intramoléculaires
dans D'ouverture d’époxydes (équation 26).®' Cette approche, complémentaire a la
cyclopropanation avec des diazoesters,'*f permet la formation de cyclopropylcarbinols anti
dans lesquels 'unité cyclopropane est 1,2,3-trisubstituée. La sélectivité est totale, mais elle

est aussi dépendante de ’efficacité de I’auxiliaire chiral oxazolidine.



48

o OH
Q |: “~—~  <—OBn

EN \D 708 __LAMDS oSN\ (26)
PN Mot cog THF.-B0°C 2
2

81% CO,Et

Falck a quant a lui exploité le potentiel d’ouverture d’iodoniums formés in situ pour
former le cyclopropylcarbinol des constanolactones A et B (4 et 5) (équation 27).%8 La
cyclisation forme un cyclopropane qui se retrouve a étre anti par rapport a 1’éther chiral de
’acétal cyclique. La lactone est également formée de maniére stéréosélective dans la méme
étape. Les groupements phénylsulfonyles doivent par contre étre ensuite éliminés (Mg,

HgCl; cat., T.P.), ce qui ajoute une étape 4 la synthése.

A Aol

O . Constanolactones (27)
COMH  THF, 88 °C

—_— AetB

PhO,S” “SO,Ph ooy 0.5
Hodgson a lui aussi utilisé des époxydes dans la cyclopropanation intramoléculaire
d’époxyde terminaux subtitués par un groupement insaturé (équation 28).%2 La
stérosélectivité est totale, ce qui est expliqué selon les auteurs par une combinaison de trois
facteurs : la lithiation initiale #ans de 1’époxyde, la formation préférentielle du
cyclopropane cis pour former des systémes bicycliques [3.1.0] ou [4.1.0] et le fait que la
cyclopropanation se produit probablement & 1’étape du carbénoide de lithium plutét que via

un a-lithiooxycarbéne.

OH
\/\/\/<(I) —= : (28)
Etzo A ‘:'(«

81% L o
LTMP: 2,2,6,6-tétraméthylpipéridure de lithium
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Cette méthode permet de synthétiser des cyclopropylcarbinols trans cycliques, ce
qui est complémentaire & la réaction dirigée de Simmons-Smith présentée au chapitre
précédent. De plus, des cyclopropanes 1,2,3-trisubstitués peuvent étre obtenus dépendant de

la substitution de la double liaison.

Suzuki s’est servi d’un triflate (OTf) comme groupement partant formé in situ a
partir d’un diol homoallylique (Schéma 9).*> La formation du cyclopropylcarbinol syn ou
anti dépend de la stéréochimie relative du diol de départ. Encore une fois, les auteurs ne

rapportent la formation que d’un seul diastéréoisomére dans chacun des cas.

OH . H
B 1) Tf,0, collidine, CH,Cl,, -78 °C
A - A
m 2) EtsN, 78 °C & T.P. BnO
OBn H

85% syn
OH . H
1) Tf,0, collidine, CH,CI,, -78 °C
\ -
\5/'\/Y 2) EtsN, 78 °C & T.P., BnO
OBn H
83% anti

Schéma 9. Formation de cyclopropylcarbinols par déplacement intramoléculaire d’un

triflate

Une stratégie similaire a ét¢ employée par Taylor pour former des
cyclopropylcarbinols & partir d’alcools homoallyliques qui proviennent de

silyloxycyclohepténes (équation 29).34

Ve OH OH H
/\)\) DIBALH, p N _ThO, 26dutidine_ @
86% g -78°C ”

HO SiMe,H
CO,Et 27 73%
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Dans cette transformation, 1’activation de 1’alcool primaire avec Tf,0 est sélective.
La diastéréosélectivité trans élevée du cyclopropane peut é&tre expliquée par une

minimisation des facteurs stériques pendant la cyclisation.

Un des avantages majeurs de ces méthodes de formation de cyclopropylcarbinols est
la grande disponibilité de composés oxygénés énantioenrichis comme produits de départ,
entre autres les époxydes,® les diols 1,2% et les alcools allyliques.®” C’est également le cas
pour la cyclopropanation d’alcools et d’éthers allyliques dans les conditions de Simmons-

Smith (voir la section 2.2.3.).

En somme, la cyclisation intramoléculaire constitue une voie synthétique trés utile,
bien que parfois trés spécifique & un type de substrat ou menant dans certains cas a des
mélanges de diastéréoisoméres, soit anti/syn, soit dans la substitution du cyclopropane

formé.

2.2.2. Additions sur des composés a-carbonylcyclopropanes

Cette catégorie se divise en deux parties : la réduction de cyclopropylcétones et
I’addition nucléophile sur des cyclopropanecarboxaldéhydes. Il a ét¢ démontré que la
réduction est dépendante de la nature de I’agent réducteur employé. En 1970, un groupe
frangais a publié un exemple isolé de réduction avec LiAlH4 (équation 30) pour lequel un
mélange diastéréoisomérique a été obtenu en 50% de rendement dans un rapportde 9 : 1 en
faveur de 1’iomére anti.®® Plus tard, Kitazume a rapporté 1’utilisation de L-Sélectride® (tri-
sec-butylborohydrure de lithium) comme réactif pour former des cyclopropylcarbinols anti
substitués avec un groupe trifluorométhyle (équation 31). Aucune sélectivité n’est

mentionnée et les rendements sont bas, soit entre 37% et 46%.%4

Me\P\H/Me LiAIH, Me\P\/Me + Me\P\/Me (30)
Et,O, -60°C :

Me O Me OH Me OH
50% 9:1rd
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Q L-Sélectride®
. - > - (31)
FSC)I\/_\Ph EtOH Fgc)\'/-\Ph

T E
46%

Le NaBH, a été utilisé par Barrett dans la double réduction de cyclopropylcétones.89

Un mélange statistique de trois diastéréoisoméres a été obtenu, dont le produit anti,anti qui

est un des isoméres minoritaires (équation 32).

HQ ] HO OH
1 1

0O O HO, OH H
= NaBH, S+ A+ \ (32)
—\ MeOH, CH.Cl, — — —
2 : :

Lautens a étudié la réduction de cyclopropylcétones substituées avec des
groupements silylés et/ou stannylés.>***® La diastéréosélectivité, bien qu’en faveur de
I’isomére anti désiré, est basse pour les cyclopropanes trans (Tableau 4, entrée 1). Elle est
toutefois nettement plus élevée avec des cyclopropanes qui portent un groupement cis
volumineux (R? # H, entrées 2-5). La nature de I’agent réducteur a une influence sur le
rendement et sur la sélectivité. En effet, le DIBAL-H utilisé 2 —78 °C permet d’augmenter
le rapport anti: syn de maniére substantielle (entrée 4) alors que la réaction avec le L-
Sélectride® est rapportée comme considérablement plus lente sans améliorer la sélectivité

(entrée 5).
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Tableau 4. Réduction diastéréosélective de cyclopropylcétones

R®  conditions R1\P\/R3 . R1\P\‘/R3

A
Nj
X}
O

R2 OH RZ2 OH
anti syn
, - Rapport
Entrée Substrat Conditions Rendement (%) anti: syn
1 TMS%( -Hex LiAlH,, 0 °C 60 25:1
H O
2 H\P}("'P' LiAIH,, 0°C 48 15: 1
T™MS O
TMS -H
3 oriex LiAlH,, 0°C 85 20: 1
(n-Bu)3Sn O
TMS c-Hex
4 %( DIBAL-H, -78 °C 95 29:1
(n-Bu)3Sn o
TMS -H
5 %(c ®  L-sélectride®, 0°CaTP. 87 181

(n-Bu)3Sn (0]

Les sélectivités observées ont été expliquées par la préférence des substrats a
adopter une conformation s-cis plut6t que s-trans (Figure 8). Lorsque que le groupement R’
est volumineux, 1’attaque du nucléophile selon la trajectoire A est défavorisée, ce qui méne

a la formation du produit anti désiré selon 1’attaque B.

LiAH,

v
1 R?
R ’/,' — ,":, B .
OH —_— = 1 — anti

RZ Rz_#-
s-frans A ‘

défavorisé .
s-Cis .
favorise  LIAIH,

Figure 8. Conformations et modéles d’attaque pour la réduction de cyclopropylcétones
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Sakaguchi et Ohfune ont également rapporté la synthése diastéréosélective de a-
hydroxycyclopropylsilanes. La réduction d’une cyclopropylsilylcétone dont le groupement
cyclopropane est cis avec DIBAL-H permet d’obtenir I’isomére anti correspondant dans un

rapport de 20.3 : 1 (équation 33).”!

o] Me OH Me
DIBAL-H : (33)
TBDMS CH,Cl,, -78 °C TBDMS

88% 20.3:1rd

Shuto a quant a lui effectué une étude comparative de différents réactifs pour la
réduction de cyclopropylcétones trans (Tableau 5).° Le LiBH, et le DIBAL-H ne ménent
qu’a de faibles sélectivités, mais a des rendements élevés (entrées 1 et 2). Le N- et le K-
Sélectride® ménent a des sélectivités semblables (entrées 3 et 4). Le KS-Sélectride™
(trisiamylborohydrure de potassium) permet d’obtenir de trés bonnes sélectivités (entrée 5),
mais il est limité par son encombrement qui I’empéche de réagir avec des cétones dont le
substituant est plus volumineux qu’un méthyle (8% de conversion seulement sont obtenus
avec le substrat de 1’entrée 6 lorsqu’il est traité avec KS-Sélectride®). Lorsque la cétone est
substituée avec un alkyle ramifié (entrées 7 et 8), la diastéréosélectivité est de bonne a trés
bonne. La nature du groupement protecteur (GP) a également une influence puisque la
sélectivité est meilleure avec le gros groupement TBDPS qu’avec un benzyle (entrée S vs
9). La réduction de cyclopropylcétones cis est également rapportée, menant de maniére

générale a de hautes sélectivités anti.
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Tableau 5. Réduction diastéréosélective de cyclopropylcétones trans

0 o OH OH

R)}\q\/oep CHZST:,C—“';B " R/:\q\/OGP + R/kq\/oep
anti syn

Entrée R GP Réactif Rendement (%) aﬁ?ﬁ’g}j})
1 Me TBDPS LiBH, 90 1.4: 1
2 Me TBDPS DIBAL-H 87 22:1
3 Me TBDPS N-Sélectride® 85 35:1
4 Me TBDPS K-Sélectride® 93 341
5 Me TBDPS KS-Sélectride® 88 >100: 1
6 Et TBDPS K-Sélectride® 98 43:1
7 i-Pr TBDPS K-Sélectride® 92 19:1
8 i-Bu TBDPS K-Sélectride® 81 49 : 1
9 Me Bn KS-Sélectride® 80 23:1

D’autres groupes de recherche ont rapporté I’utilisation de K-Sélectride® comme
réactif de choix pour la réduction diastéréosélective de cyclopropylcétones, notamment en
synthése totale.”® Shibuya a aussi rapporté que la réduction d’une cyclopropylcétone trans
substituée par un groupement phosphorylfluorométhyle avec K-Sélectride® méne a une

sélectivité élevée (&quation 34).%*

O OH

K-Sélectride® : (34)
Me)Kq\CFZPO;;Etz -78 °C Me/\q\Cszantz

7% 33:1rd

Shuto, dans une autre communication, a rapporté une inversion de sélectivité selon
la nature du réactif de réduction (Schéma 10).” Le L-Sélectride®, qui est un réactif
nucléophile, réagit selon le modéle proposé précédemment par Lautens (Figure 8) pour

mener au diastéréoisomére anti. A I’opposée, le DIBAL-H qui est comparativement un
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réactif plus acide de Lewis, méne a la formation préférentielle de I’isomére syn. Les auteurs
raisonnent que dans ce dernier cas, le DIBAL-H se complexe au carbonyle et la structure
adopte alors une conformation s-frans pour éviter ’encombrement stérique entre les
groupes isobutyles et diéthylamide. L’attaque du cdté le moins encombré de la cétone

forme le produit syn observé.

O CONEt réactif OH CONEt, . OH CONEt,
Et Ph -78 °C Et Ph Et Ph
anti syn
L-Sélectride® 50:1rd
DIBAL-H 1:50rd

L Sélectride®

th Al(r-Bu)zH Ph,,.
syn — anti
Et,NOC Eto,NOC Et

s-trans S-Cis

Schéma 10. Inversion de sélectivité dans la réduction de cyclopropylcétones

De nombreux types de nucléophiles ont été utilisés dans I’addition sur des
cyclopropanecarboxaldéhydes afin de former des cyclopropylcarbinols de maniére
diastéréosélective. Dans la méme communication que précédemment, les auteurs rapportent
des additions nucléophiles d’organomagnésiens sur des cyclopropanecarboxaldéhydes cis
(Schéma 11). Les sélectivités anti élevées sont expliquées par la préférence des substrats a
adopter une conformation s-trans puisque le substituant du carbonyle est petit (H), a

I’opposée des cétones correspondantes.
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CONEt, OH CONEt,
RMgBr :
OHC
Ph THF, -20 °C R Ph
R=Me 23:1rd
R=Et 225:1rd
/ RMgBr
Ph,, Ph,,
y P — y — anti
H 0
Et,NOC H Et,NOC H
s-cis s-trans
défavorisé favorisé

Schéma 11. Diastéréosélectivité de ’addition de réactifs de Grignard sur des cyclopropane-

carboxaldéhydes

Les mémes auteurs rapportent d’autres additions de réactifs de Grignard sur des
cyclopropanecarboxaldéhydes cis substitués différemment.”® Quelques uns des meilleurs
résultats sont présentés au Tableau 6. La taille de 1’organomagnésien (entrées 1 et 2) de
méme que celle du groupement protecteur du cyclopropylméthanol (entrées 2 et 3) ont une
forte influence sur la sélectivité. Les auteurs ont également étudié 1’effet de solvants ainsi

que d’additifs, le ZnBr, étant le meilleur parmis ceux testés.

Tableau 6. Addition de réactifs de Grignard sur des cyclopropanecarboxaldéhydes cis

OGP OGP
OH OH
OHC RMgBr H +
ZnBr,, -78°C R R

OGP

anti syn
Rapport
Entrée GP R Rendement (%) anti: syn
1 Bn Et 64 10:1
Bn i-Bu 91 20:1

3 TBDPS i-Bu 86 59:1
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Pietruszka, dans sa synthése totale des constanolactones A et B (4 et 5),8h a effectué
Iallylboration d’un cyclopropanecarboxaldéhyde énantioenrichi avec le réactif de Roush
(13)°7 (équation 35).”® Le rendement est bon et le rapport anti : syn est modeste (environ 4 :

1) malgré la double induction de diastéréosélectivité.

"CO-Pr

=¥ /O

B\

13 O y OH

A/CHO COpPr /4/\/\ (35)
Ph toluéne, -78 °C Ph X

94% 81:19rd

L’addition de nucléophiles silylés est également une réaction documentée dans la
littérature. Pale a utilisé une addition de type Mukaiyama pour la préparation de précurseurs
des constanolactones A et B (4 et 5) (équation 36).5f La sélectivité est d’environ 3 : 1, ce
qui est en accord avec les résultats typiquement obtenus pour ce type de transformation sur
des cyclopropanes frans. Le rendement quant a lui est bon, allant de 70 a 74% selon le

groupement silylé du nucléophile.

OGP
Tin O M OEt A A co,kt
MeytHesio” " 7 Tz o ThE Mez(tHex)S'O/\/\o:\/\ 2 =
70-74% environ 3: 1 rd
tHex = thexyle GP = TBDMS, TMS

Reiser a lui aussi exploité le potentiel synthétique des nucléophiles silylés pour
I’addition sur des cyclopropanecarboxaldéhydes 1,2,3-trisubstitués. Les résultats sont
résumés dans le Tableau 7. La sélectivité d’addition d’éthers d’énols silylés est trés
bonne, méme avec un réactif un peu moins encombré (entrées 1 et 4). Les sélectivités
d’allylation sont également élevées avec les deux substrats utilisés (entrées 2 et 5). La

formation de cyanohydrine est beaucoup plus sélective avec le cyclopropane substitué par
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une amine protégée (89 : 11, entrée 6) que dans le cas de sa contrepartie oxygénée (65 : 35,

entrée 3).

Tableau 7. Addition de nucléophiles sur des cyclopropanecarboxaldéhydes 1,2,3-

trisubstitués
R
R ox
A/C“O Nu é )
MeO-C BFOEt, (cat.) g Nu
2 MeO,C
Entrée R Nucléophile Produit Rendement (%) dr

MeO.C(O)CO 4 o

OTMS
1 OC(0)CO,Me /& AL 87 99: 1

Meozd.
MeO,C(0O)CO OH
2 OC(O)COMe _~_TMS _ N 82 90: 10
MeO,C
MeO,C(0)CO OH
3 OC(0O)CO,Me  TMSCN A)\CN 91 65 : 35
MeO,C
BocHN OCHO
OTMS o)
4  NCHO(Boc) /& A)\/‘L 71 99 : 1
Ph $ Ph
M602C
BocHN ocHO
TMS :
5  NCHO(Boc) _~_- A}\/\ 92 99 : 1
MeO,C cHO
(Boc)N OH
6  NCHO(Boc) TMSCN N 94 89 : 11
MeO,C
BocHN  ocHO
7 NCHO(Boc)? )\ 91 99 : 1
NO, ~
MeO,C  O,N

8 Et3N a été utilisé comme catalyseur plutdt que BF5-QEt,,
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Finalement, I’addition d’un composé nitroalcane sur le cyclopropane-
carboxaldéhyde aminé est aussi possible (entrée 7) et le produit est obtenu avec une trés
bonne diastéréosélectivité. Cette derniére transformation avec le substrat ou R =
OC(0)CO;Me n’a mené qu’a de la décomposition. Les auteurs se sont ensuite servi de cette

méthodologie pour la synthése énantiosélective des acides paraconiques.'®

En résumé, les additions nucléophiles sur les a-carbonylcyclopropanes sont limitées
par le fait que la présence d’un groupement cis ou d’un groupement frans volumineux sur
le cyclopropane est généralement un pré-requis & I'obtention de bonnes
diastéréosélectivités. Un autre inconvénient est que pour effectuer une synthése
énantiosélective, il est nécessaire d’obtenir d’abord le composé cyclopropane
énantioenrichi, ce qui est souvent effectué par cyclopropanation diastéréosélective d’alcools
allyliques chiraux ou par une réaction énantiosélective d’un alcool allylique achiral.
L’alcool allylique est ensuite oxydé puis est soumis a 1’addition du nucléophile approprié,
ce qui ajoute des étapes a la synthése. Une approche plus directe serait donc souhaitable,
par exemple la cyclopropanation diastéréosélective directe d’un alcool ou d’un éther

allylique chiral.

2.2.3. Cyclopropanation de Simmons-Smith de diastéréosélectivité anti

Au cours des nombreuses études sur la cyclopropanation de Simmons-Smith
dirigée, il y a eu quelques exemples rapportés ou le diastéréoisomére anti était formé de
manicre préférentielle. Ces exemples sont toutefois limités a certains substrats dans des

conditions spécifiques. Ainsi, Molander**

a rapporté que la cyclopropanation de 1’alcool
allylique 14 avec 4 équivalents de son carbénoide de samarium méne a la formation de
P’isomére anti dans un rapport de 6 : 1 (équation 37). De la méme fagon, la réaction de
I’alcéne trisubstitué 15 avec le carbénoide plus réactif préparé avec ICH,Cl donne un

rapport 10 : 1 anti : syn (équation 38).
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Ph. = Me Sm(Hg) Ph Eh" Me Ph\bﬁ/ Me
— V3 . + (37)

14 OH OH OH
98% 6:1rd
Et
Etwkr me __Sm(Hg) \/Kr J>kr (38)
ICH20I
15 OH
67% 10:1rd

Lautens, en étudiant la cyclopropanation d’alcénes silylés et stannylés avec ce
méme carbénoide, a observé que le diastéréoisomére anti était formé préférentiellement
avec I’alcool allylique E 16 (équation 39).2*® Entre 8 et 10 équivalents de réactifs sont
utilisés pour cette transformation. Dans les trois cas, les substrats ont un petit groupement
en position allylique (méthyle) et lorsque la taille de ce groupement allylique augmente ou
que Palcéne est de géométrie Z, la sélectivité bascule en faveur de I’isomére syn (voir la

section 1.4.2. du chapitre 1).

OH Sm(HgCl,), CHals (39)

16 76% 10:1rd

Le professeur Héléne Lebel, au cours de ses études de doctorat dans notre groupe de
recherche, a examiné I’effet de la protection des alcools allyliques chiraux sur la
cyclopropanation avec le réactif de Furukawa (5 équiv.). Ses résultats sont résumés dans le
Tableau 8.”>”® Une premiére tendance qu’il est possible de dégager est que plus le
groupement allylique est volumineux, plus la sélectivité anti diminue pour éventuellement
tourner en faveur du diastéréoisomere syn (entrées 1, 3 et 4). Cette tendance semble suivre
celle de la cyclopropanation d’alcools allyliques chiraux avec le réactif de samarium, ce qui
indique que les deux réactions impliquent probablement la formation d’un lien de

coordination entre le carbénoide métallique et le groupement directeur oxygéné. La taille
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du groupement protecteur a également de I’influence puisque la sélectivité diminue
lorsqu’on passe d’un éther benzylique & un éther méthylique (entrées 1 et 5). La
cyclopropanation d’un alcéne trisubstitué meéne également au diastéréoisomére anti,

toujours lorsque le substituant allylique est petit (entrée 2).

Tableau 8. Cyclopropanation d’éthers allyliques chiraux avec le réactif de Furukawa

1
R' OGP EtZnCH, (5 équiv.) R" OGP P N
RZNA"SRé  CHCl, -10°CaT.P.  REZNy R R? R
R3 R3 R®
anti syn
, Rapport
Entrée Substrat Rendement (%) anti : syn
e 94 9:1
1 :
Ph/\/kMe
OBn
2 98 7:1
PR Me
Me OBn
3 97 2:1
Ph/\)\Et
OBn
4 822 1:19
Ph/\)\i-Pr
OMe 9 5
5 5 1
Ph/\/kMe
Ph oM
5 \/ﬁ\/k e 802 1:17
N

Me

@ Rendement isolé de l'isomére syn.

Les modeéles d’état de transition proposés pour cette transformation sont représentés
ala Figure 9."! La différence entre les deux modéles émane de I’orientation du groupement
protecteur par rapport aux groupements environnants. Le modéle A, qui méne au
diastéréoisomere syn, minimise la tension allylique 1,3 tout en plagant le groupe protecteur
a I'opposée du carbénoide de zinc et de son substituant éthyle. Ceci crée une interaction

stérique défavorable entre le substituant en position allylique (R*) et le groupement
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protecteur. Cette derniére interaction est éliminée dans le modéle B puisque le groupe
protecteur est alors orienté vers un hydrogéne, beaucoup plus petit que R, Il y a toutefois
de la tension allylique 1,3 entre R* et R', ce qui est également défavorable. Il faut donc que
le groupement protecteur soit gros pour que son interaction avec R* dans le modéle A soit
plus importante que la tension allylique créée dans le modéle B pour mener
préférentiellement a la formation de I'isomére anti. Ceci explique donc I’influence de la
taille du groupement protecteur observée dans les résultats du Tableau 8. Ces modéles
expliquent également le fait qu’un alcéne cis méne toujours a la formation de 1’isomére syn,
puisqu’alors il y aura augmentation de la tension allylique (R' # H). La nature du groupe R®

a quant a elle peu d’influence sur le résultat de la réaction.

R4
GP R!
R3 —ry
Syn <—— 5 ] RZ
\\ ‘\ 1
Zn- -CH,
Et” |
A B

Figure 9. Modéles d’état de transition proposés pour la cyclopropanation d’éthers

allyliques chiraux

Quelques méthodologies de cyclopropanation de Simmons-Smith visant la
formation diastéréosélective de dérivés anti-cyclopropylcarbinols ont été rapportées. Notre
groupe de recherche a développé un syst¢me de différenciation asymétrique double qui
consiste en une cyclopropanation stéréosélective d’alcools allyliques énantioenrichis
utilisant une quantité steechiométrique de 1’additif chiral 17 (Schéma 12).'%! 11 s’agit d’un
cas d’accord et de désaccord stéréochimique ("match" et "mismatch") ol 1’utilisation de

’antipode (R,R) du ligand chiral avec I’alcool allylique (R) méne & une sélectivité trés
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élevée (>200 : 1) en faveur de I’isomére anti alors qu’avec I’autre antipode du ligand, soit
le (S,S), la sélectivité est beaucoup plus basse (12 : 1). Cette réaction est efficace du point
de vue des rendements et des sélectivités pour des substrats portant un groupe allylique peu
volumineux (Me, Et). Par contre, 1’isomére syn est toujours obtenu majoritairement avec les

alcénes cis et ce, quelque soit I’antipode de 1’additif chiral utilisé.

Me,NOG,  CONMe,

o, .0
oH (RRA7 B OH
H Bu o
P Mo T Zn(Cha)p 226quv) . PT P Me
-10°CaTP. >200: 1 rd
98%

Me:NOG,  ,CONMe,

O\ /O OH
oH (5,517 B C
< Bu
™ Ph M
P ""Me ~ Zn(CHal), (2.2 équiv.) P e
10°CaTP. 12:1rd
80%

Schéma 12. Cyclopropanation diastéréosélective en présence d’un additif chiral

Wipf a développé une méthodologie pour la formation de N-phosphinoylamino-
cyclopropanes de stéréochimie relative anti (Schéma 13).!% La réaction est totalement
diastéréosélective et a été appliquée & de nombreuses imines non énolisables. Les auteurs
proposent le mécanisme suivant : aprés I’hydrozirconation de I’alcyne, il y a probablement
une transmétallation au zinc, puis ’addition de cet intermédiaire 18 sur I’imine méne 4 la
formation d’un amide allylique N-métallé. Un échange halogéne-métal avec CHyl; ou
CHCl; qui sert aussi de solvant forme un carbénoide qui est ensuite activé par le complexe
zirconocene pour former I’intermédaire de cyclopropanation 19. La sélectivité est expliquée
par des interactions stériques défavorables impliquant le groupe diphénylphosphinoyle qui

est trés volumineux, ce qui favorise un état de transition menant au diastéréoisomére anti.
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CiH—= 1) CppZrHCl + CuHg Ph
2) M92Zn, CH2X2 =
NP(O)Ph, NHP(O)Ph,
74% Rdt
Ph” “H X=1,Cl °
NP(O)Ph,
2 Ph NH Pha(O)P\ - 2nMe CHoX, Pha(O)Px, - ZnCH,X
Me n\/\
C4H9 - = —
18 Ph)\/\C4H9 Ph)\/\C‘;HQ
CpoZr(Me)Cl
NHP(O)Ph, th(O)P\N,ZnCI Gl—2Zr(Me)Cp,
I — o , Pho(O)P<.ZN._ X
" o i /‘\/\
Ph CaHog

19

Schéma 13. Préparation diastéréosélective de N-phosphinoylaminocyclopropanes

Des méthodologies efficaces ont été rapportées pour la cyclopropanation
d’allylsilanes chiraux avec un carbénoide d’aluminium. Des a-silacyclopropanes sont ainsi
formés de maniére diastéréosélective, que ’oléfine soit £ ou Z (Schéma 14).'® Les
sélectivités baissent toutefois de maniére considérable lorsque le substituant en position

allylique est plus petit (pour un méthyle, 58 : 42 dr).

PhMeZSi Me3AI, CH2|2 PhMezsi -,
#pr” NP \e  CHyCly, hexanes P N Me
‘CaTpP.
0 >95:5rd
PhMezsl Me Me3A|, CH2|2 N PhMezsl Jl'Me
i-Pr Z CH,Cl,, hexanes i-Pr >
0°CaTP. >95: 5 rd

Schéma 14. Préparation diastéréosélective de a-silacyclopropanes anti
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Landais a aussi rapporté une réaction semblable sur des 2-silyl-3-alcénols (équation
40)." La diastéréosélectivité est élevée et les rendements vont de 71% a 88%. Cette

réaction est également efficace avec des alcénes Z et trisubstitués.

SiMeoPh  EtZnCH,l (5 équiv.) SiMezPh
X OH > A _oH (40)
CsH11 CH2C|2, T.P. CsHq4 E\‘v
83% >98:2rd

Ces silacyclopropanes formés de maniére diastéréosélective sont des précurseurs de
cyclopropylcarbinols si ils sont oxydés. De nombreuses méthodes efficaces de conversion

de silanes a des substituants oxygénés ont d’ailleurs été rapportées.'

En somme, la cyclopropanation avec des carbénoides de zinc permet d’accéder aux
anti-cyclopropylcarbinols ou a des équivalents, mais I’étendue de la réaction est
généralement limitée par les facteurs stériques influengant la conformation réactive des

substrats.

2.2.4. Autres méthodes

Quelques autres voies synthétiques ont été rapportées pour la préparation de
cyclopropylcarbinols anti. Wills et ses collaborateurs,' dans le cadre d’une synthése
totale, ont utilisé la cyclopropanation d’un éther PMB allylique avec un ylure de soufre
(voir le chapitre 1, section 1.3). La diastéréosélectivité est basse, un rapport de 5 : 2 anti :
syn ayant été obtenu pour cette transformation (€quation 41). 1l s’agit donc d’une réaction
peu efficace, de meilleurs résultats ayant été obtenus avec d’autres méthodes sur des

substrats légeérement différents (voir la section précédente).
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MeO,C MeO,C
PMBO Z Me3S(O)l, NaH . PMBO P4 (41)
y DMSO
CO,t-Bu 74% COyt-Bu 5:2rd CO,t-Bu

Krief a obtenu de meilleurs résultats en utilisant un ylure de phosphore ou le 2-
lithio-2-propyl-N-tosylisopropylsulfoximide (€équation 42).'"7 Les cyclopropanes gem-
diméthylés sont ainsi obtenus avec des rendements acceptables et des sélectivités plus
élevées. Le méme auteur a observé que ’utilisation d’un ylure de soufre dans ce cas méne a
I’isomére syn avec une trés bonne sélectivité (98 : 2). Les sélectivités sont également en
faveur de I’isomére syn lorsque 1’alcéne Z correspondant est cyclopropané, quel que soit

I’ylure employé.

™ COzMe \\-\./
O/\E/\/ réactif COzMe + /\/\\E/C02Me (42)
o) —_— b

)( )Vé )Vé
Phs;=CMe,  90: 10 rd, 55% Rdt
Me,CS(O)(NTs)CLiMe,  93:7 rd, 70% Rdt

Une approche différente a été publiée par Marek et Zohar. Plutt que de former le
cycle du cyclopropane ou de modifier le lien carbone-oxygene stéréosélectivement, ils
proposent une réduction diastéréosélective de cyclopropénylcarbinols avec LiAlH,4
(Schéma 15).'% La réduction est cis-sélective pour la formation du cyclopropane, mais un
mélange a été observé dans le cas de la réduction d’un silylcyclopropéne. De meilleurs
résultats sont observés pour des cyclopropénes gem-diméthylés, ce qui donne accés aux

cyclopropylcarbinols anti 1,2,3-tétrasubstitués.
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OH

o LiAH, PP oH
Et Et,0, 40 °C Me

85% 80:20rd

OH Me OH

M . <
e Me L|A|H4 Me
Et,0, 40 °C Me
Me" Me 74% Me
>08:2rd

Schéma 15. Réduction diastéréosélective de cyclopropénylcarbinols

Deux inconvénients majeurs a cette méthode peuvent é&tre soulevés : jusqu’a quatre
diastéréoisoméres différents peuvent étre formés si I’hydroalumination n’est pas sélective et
la formation des précurseurs est longue, celle proposée par les auteurs se faisant en trois
étapes a partir d’un alcéne halogéné. De plus, une synthése énantiosélective requerrait la
préparation du cyclopropénylcarbinol énantioenrichi, ce qui n’est pas trivial. Il s’agit
toutefois d’un outil qui élargit de fagon élégante I’arsenal disponible pour la synthése

diastéréosélective de cyclopropylcarbinols.

2.3. Cyclopropanation diastéréosélective d’alcools allyliques chiraux

protégés

Les observations effectuées par Héléne Lebel lors de son étude sur la
cyclopropanation d’éthers allyliques chiraux sont trés intéressantes puisque la plupart des
systémes énantiosélectifs de cyclopropanation de Simmons-Smith reposent sur le concept
de chélation entre le substrat et le carbénoide (ce qui sera abordé plus en détail dans les
derniers chapitres). Il est donc fondamental de bien comprendre I’influence qu’ont les
changements apportés au groupe complexant sur I’issue de la réaction afin de développer
¢ventuellement de nouveaux systmes plus avantageux. Pour ce faire, la réaction

diastéréosélective constitue un outil précieux et c’est pourquoi nous avons voulu pousser
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plus loin cette étude. En effet, nous avons posé ’hypothése que la protection d’un alcool
allylique chiral avec un groupement silylé, ce qui est un processus utilisé extensivement en
synthése organique,'” devrait empécher la dite complexation avec le réactif. La réaction
serait alors non dirigée et avec un ajustement judicieux des conditions de réaction, elle
pourrait mener a la formation majoritaire du diastéréoisomére anti (équation 43). Ceci
constituerait une méthode simple et rapide pour accéder a des dérivés de
cyclopropylcarbinols anti qui serait potentiellement supérieure & celles existantes ou qui les
compléterait, tout en permettant une étude comparative de différents carbénoides de zinc

pour cette transformation. C’est a ce projet que sera consacré cette section du chapitre.

R' OSiR, R'" OSiRs R'  OSiR,s
conditions
RZ S R4 - R2 i\‘_ R4 R2 R4 (43)
R R3 R3
anti syn

Des évidences du fait que les éthers silylés sont de mauvais groupements
complexants pour la réaction de Simmons-Smith dirigée ont été rapportés dans la
littérature. Il est d’ailleurs bien connu que les éthers silylés sont moins basiques que les
éthers d’alkyles.!!” Taguchi et ses collaborateurs ont étudié la cyclopropanation de substrats
o deux groupements complexants compétitionnent pour diriger la réaction. Ils ont
démontré que la sélectivité varie avec la mature du groupement protecteur de 1’alcool
achiral dans I’ordre H < Bn< MOM < TBDPS (Schéma 16)."'! Plus le groupement allylique
achiral est complexant, plus il dirige la réaction et plus la sélectivité diminue. Puisqu’un
seul diastéréoisomére est observé pour la cyclopropanation du substrat portant le groupe
protecteur silylé, ceci implique que la réaction est totalement dirigée par I’éther chiral de

’acétonide et en effet, c’est I’isomére syn qui est formé.
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OGP

WLO OGP Zn(CH,l), (5 équiv.) - WLO
O\)\)/ CHCl,,-23 30 °C °

GP=H 17% ed, 61% Rdt
GP =Bn 68% ed, 94% Rdt
GP = MOM 84% ed, 86% Radt
GP = TBDPS approx. 100% ed, 84% Rdt

Schéma 16. Réaction de compétition entre des groupements directeurs

2.3.1. Effet de la nature du réactif

Afin que la réaction proposée donne des résulats satisfaisants, il faut que le
carbénoide soit assez réactif pour cyclopropaner de maniére efficace sans qu’il soit
nécessaire d’avoir un groupement basique proximal pour diriger et par conséquent accélérer
la vitesse de la réaction. Nous avons donc d’abord vérifié notre hypothése originale en
soumettant I’éther silylé allylique 20 & la réaction avec des carbénoides de zinc dits
"classiques” et d’autres réactifs plus électrophiles, connus pour réagir avec des alcénes non

fonctionnalisés (Tableau 9).

Le réactif de Simmons-Smith est peu actif & basse température et sans groupement
directeur. La faible conversion obtenue n’est donc pas trés surprenante, mais la sélectivité
est, a notre satisfaction, en faveur du diastéréoisomére anti désiré (entrée 1). Les réactifs de
Furukawa et de Wittig-Denmark ménent & des conversions plus élevées et de meilleures
sélectivités (entrées 2 et 3). Les dérivés chlorés obtenus selon le protocole de Denmark,
beaucoup plus électrophiles que ces derniers, ménent a des conversions qui sont presque
doublées et 4 une augmentation substantielle des sélectivités, particulierement pour le

bis(chlorométhyl)zinc (entrées 4 et 5).
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Tableau 9. Effet du réactif sur la cyclopropanation d’un éther allylique silylé

OTIPS
OTIPS  rgactif (2.0 équiv.) ges
P " Me CH,Cl, 0°CaTP. Ph o "Me Ph Me
20 21, anti 22, syn
b
Entrée Réactif Conversion (%)2 Rapport
anti : syn
1 1ZnCHyl 8 84:16
2 EtZnCH,l 48 92:8
3 Zn(CHol),* 44 90:10
4 EtZnCH,CI 92 94:6
5 Zn(CH,CI),® 88 97:3
Cl Cl
6 OZnCHy! 60 89: 11
Cl
F F
! OZnCHjl 52 93:7
F
8 CF3C0,ZnCH,l >95 >99: 1

& Déterminé par RMN 'H avec un standard interne. ® Déterminé par analyse GC des dérivés
acétates correspondants. ¢ 1.0 équiv. de ces réactifs a été utilisé.

Les carbénoides de phénoxydes, activés par la présence d’halogénes sur le cycle
aromatique, ont donné des conversions plus basses. Ceci laisse supposer qu’ils sont trop
volumineux pour que I’approche du substrat, lui-méme porteur d’un gros groupe protecteur,
se fasse facilement. La sélectivité est quand méme appréciable (entrées 6 et 7). Finalement,
le carbénoide de Shi, trés électrophile, a permis d’obtenir une conversion compléte et un
rapport anti : syn excellent de >99 : 1 (entrée 8). La réaction est effectuée a 0 °C selon les
conditions typiques rapportées par Shi.*® Seulement deux équivalents de réactif sont
nécessaires a cette transformation, ce qui est beaucoup moins que pour les méthodes de
Molander,?*® Lautens?*! et Charette-Lebel’>”> vues au cours de la section 2.2.3. C’est donc

le réactif de Shi que nous avons choisi d’utiliser pour la suite de 1’étude.
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Le degré de sélectivité est probablement di 4 une combinaison de plusieurs facteurs.
La réactivit¢ du carbénoide est importante sur ce point. En effet, il faut que la
cyclopropanation seule soit plus rapide que la complexation entre le carbénoide et 1’éther

silylé suivie de la cyclopropanation pour obtenir une bonne sélectivité anti.

2.3.2. Variation des éthers allyliques

Ayant déterminé les conditions optimales pour la réaction du substrat 20, nous
avons examiné la cyclopropanation d’autres éthers allyliques chiraux (Tableau 10). La
premicre tendance a étre dégagée est que la sélectivité augmente avec la taille du
groupement protecteur (entrées 1-3 et 6,7 et 9). Le groupement TBDMS ne comporte qu’un
seul gros substituant (#-Bu) et deux petits (Me), ce qui est globalement plus petit que les
trois éthyles du TES qui entourent complétement 1’atome de Si. Le TIPS, avec ses trois
isopropyles volumineux, est le groupement protecteur optimal pour cette réaction. En
contraste avec ces résultats, la réaction de I’éther benzylique 26 (entrée 5) est moins
stéréosélective et ce, méme si elle est effectuée & —20 °C afin de limiter la décomposition
du substrat dans les conditions de la réaction, ce qui est aussi le cas des autres substrats qui
ont été soumis & la réaction a basse température. D’autres groupements protecteurs ont été
testés, sans €tre rapportés dans le tableau. Le groupement TMS est trop sensible aux
nombreux acides de Lewis contenus dans le milieu réactionnel et n’a mené qu’a de la
décomposition. Le groupement TBDPS a mené 4 un résultat similaire, probablement d au
fait que la décomposition était plus rapide que la cyclopropanation du substrat

correspondant trés encombré.
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Tableau 10. Influence de la substitution des éthers allyliques chiraux sur la

cyclopropanation diastéréosélective

R!' OSiR, R' OSiRs R' OSiR3
CF3C0O,ZnCH,l (2.0 équiv.
RET N Nge SC0,ZNCH (2.0 équiv) R SRt ¥ Rr2 R
r CH,Cl, =T T
anti 21,22, 35-48 syn
E o oa  Rapport®
ntrée Substrat t (h) T(C) Rdt(%) anti - syn
1 QTBDMS 0.5 0 86 98:2
Ph/\)\Me . '
2 QTES 24 0.5 0 87 99 : 1
. >99 :
Ph/\)\rvle
3 PS50 0.5 0 88 99 : 1
. >99 :
Ph/\)\Me
4 TIPS o5 1.0 0 84 96 : 4
PhWMe ' '
OBn ]
5 P 26 2.0 -20 80 94:6
Ph Me
OTBDMS
6 PP 27 3.0 20 85 97:3
Ph Et
OTES
7 PO 10 0 87 97:3
Ph Et
OTES
8 o /v\__Pr 29 7.0 -20 78 70 : 30
oTIPS
9 on /\)\Et 30 4.5 -20 88 98:2
OTES
10 Ph/ﬁ)\Me 31 40 20 88 599 : 1
OTBDMS
11 Ph/\ﬁ\a 32 45 20 88 99: 1
12 « OTIPS 45 2.0 0 52 97:3
Me
Ph OTES
13 ~ 34 6.0 0 89 25:75

M
aRendement isolé des deux diastéréoisoméres. P Déterminé par analyse GC des dérivés acétates correspondants.

(1]
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Ainsi qu’il a été observé dans la réaction de Simmons-Smith dirigée, la taille du
groupement allylique a aussi une grande influence sur la sélectivité, mais le sens de la
variation est opposé a celui rapporté auparavant. Ainsi, les sélectivités sont trés bonnes
lorsque le groupement allylique (R*) est relativement petit (Me, Et) alors qu’elle est
considérablement diminuée lorsque R* est un isopropyle (entrée 8). Dans ce dernier cas, le
groupement protecteur choisi est le TES puisque 1’éther TIPS correspondant était beaucoup
moins réactif dii & son encombrement stérique. Cet éther allylique est quand méme assez
emcombré ainsi que I’indique son temps de réaction, qui est le plus long parmi les résultats
du Tableau 10. Le substituant R> semble avoir peu d’influence sur la cyclopropanation et
des diastéréosélectivités excellentes ont été¢ obtenues pour les substrats 31 et 32 (entrées 10

et11).

Il est bien établi que la cyclopropanation d’alcools allyliques chiraux Z méne a des
diastéréosélectivités syn élevées dans les conditions de Simmons-Smith (voir la section
1.4.2. du chapitre 1), de méme que pour les éthers allyliques complexants (voir la section
2.2.3.). Un résultat surprenant a donc été obtenu avec I’éther silylé 33 qui a formé 1’éther de
cyclopropylcarbinyle silylé anti majoritairement avec une trés bonne sélectivité (entrée 12).
Par contre, I’introduction d’un substituant R' plus volumineux (Ph, entrée 13) méne & une
inversion de la sélectivité, ce qui laisse supposer que les conformations réactives de 33 et
34 sont passablement différentes. Le groupement protecteur TES a été utilisé dans le cas de
34 puisque vu les observations recueillies lors de la réaction de 29, nous soupgonnions que

I’éther de TIPS correspondant ne serait pas réactif puisque trop encombré.

Nous avons également examiné 1’effet de la substitution du cycle aromatique en
position vinylique (Tableau 11). Méme la cyclopropanation de substrats portant un
groupement €lectroattracteur comme un trifluorométhyle ou un halogéne en position para
est effectuée avec une conversion compléte (entrées 1-4). Ceci donne encore une mesure de
la réactivité du carbénoide de Shi puisque ces alcénes sont moins nucléophiles que les

éthers allyliques précédents.
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Tableau 11. Cyclopropanation d’éthers allyliques aromatiques p-substitués

OGP
S CF3C0,ZnCH,l (2.0 &quiv.)
Me T CH,ClL.0°CaTP.6h
49-53 " 54-58
Entrée GP R Rdt(%)2  Rapport’
anti : syn
1 TIPS  CFs 96 99: 1
2 Bn CFs 88 93:7
3 TIPS F 80 >99 : 1
4 TIPS  Ci 86 >99 : 1
5¢ TIPS  OMe 73 >99 : 1

@Rendement isolé des deux diastéréoisomeéres. ® Détermingé par analyse GC des dérivés
acétates correspondants. © La réaction a été effectuée a 20 °C pendant 2h.

La sélectivité reste excellente dans tous les cas d’éthers TIPS, une baisse notable
ctant observée pour I’éther benzylique 50 (entrée 2). Il s agit d’un résultat similaire 4 celui
présenté au Tableau 10 pour I’éther silylé 26. L’alcéne 53 est trés activé et de la
décomposition particlle a été observée et ce, méme a plus basse température, ce qui

explique le rendement plus bas (entrée 5).

La stéréochimie relative a été déterminée par comparaison en RMN et en analyse
GC entre les alcools obtenus par déprotection des cyclopropylsilylcarbinols et les
cyclopropylcarbinols connus (majoritairement syn) directement obtenus selon les
conditions de Charette et Lebel. Dans le cas ou les cyclopropylcarbinols issus de la
déprotection ne sont pas connus dans la littérature, la stéréochimie a été déduite par
comparaison des spectres RMN et des données chromatographiques avec ceux de produits

similaires rapportés dans la littérature.
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2.3.3. Analyse conformationnelle et modéles d’état de transition proposés

Les résultats présentés précédemment démontrent clairement I'influence qu’a la
conformation adoptée par I’éther silylé allylique lors de la cyclopropanation avec le
carbénoide de zinc sur I’issue de la réaction. En posant I’hypothése selon laquelle le
substrat réagit selon la conformation la plus favorisée énergétiquement a I’état fondamental,
nous pouvons proposer des modeles d’état de transition en tenant compte des nombreuses

études conformationnelles des éthers allyliques.

Gung et ses collaborateurs ont démontré a travers des expériences de RMN a température
variable que les éthers silylés allyliques £ portant un petit groupement allylique adoptent
préférentiellement une conformation ou le lien C-O est synclinal par rapport & la double

? selon laquelle les paires

liaison.'"? Ceci est appuyé par une étude de Schreiber'’
d’électrons libres des éthers silylés sont plus petites que celles des éthers d’alkyles. Une
autre évidence de la prédominance du conformére synclinal apparait en examinant les
constantes de couplages entre le proton allylique et le proton oléfinique vicinal des éthers

allyliques de départ (Figure 10).

OGP

I’M
PhMHbe
Ha
Rapport
GP Jab (HZ)  cyclopropane
anti : syn
TBDMS 5.63 98:2(0°C)
TIPS 5.91 >99:1(0°C)
TES 5.93 >99:1 (0 °C)
Bn 7.72 94 :6 (-20 °C)

Figure 10. Comparaison des constantes de couplage de quelques éthers allyliques

Les valeurs observées sont en accord avec 1’observation de Gung selon laquelle une

plus petite constante de couplage est indicative d’une augmentation de la population du
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conformére ou le lien C-O est synclinal par rapport au lien C=C, au détriment de la
conformation ou c’est le lien C-H qui est synclinal (minimisation de la tension allylique
1,3).

Par conséquent, les modeles d’état de transition proposés pour la cyclopropanation
d’éthers silylés avec un petit groupement allylique (Me, Et) sont ainsi qu’illustrés au

Schéma 17.

OTIPS  CF4C0,ZnCH,l (2.0 équiv.) §ee . e
Ph " e CH,Clp, 0°C Ph™2" "Me P e
20 21 >99:1rd 22
anti syn
I----ZnOCOCF; H

Me |----ZnOCOCF;
C D

Schéma 17. Modeles d’état de transition proposés pour I’éther silylé allylique 20

Dans les deux modéles C et D, le lien C-O est synclinal a ’alcéne. L’attaque du c6té
de la double liaison qui est le moins encombré méne a la formation du diastéréoisomeére
anti (mod¢le C). Le modéle D quant a lui est moins favorisé puisque I’attaque est plus
encombrée et aussi dii a la tension allylique 1,2 entre le groupement allylique (Me) et
I’hydrogéne. La conformation C est d’autant plus favorisée qu’elle est aussi la plus réactive
selon des arguments stéréoélectroniques. En effet, I’orientation des liens est telle que
Pinteraction défavorable entre I’orbitale 6*c.o et la nc.c est minimisée, ce qui diminue au
maximum 1’effet électroattracteur de I’éther qui rend 1’alcéne moins réactif (Figure 11). Il
s’agit d’un exemple du "inside alkoxy effect" proposé par Houk pour expliquer notamment

la stéréosélectivité observée pour les cycloadditions d’éthers et d’alcools allyliques.'" De
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plus, I’état de transition est stabilisé par ’effet donneur de ’orbitale oc.c dans la mc.c
puisque la double liaison devient plus pauvre en électrons au cours de la réaction avec le
carbénoide électrophile. Cette orientation rend donc I’alcéne plus nucléophile et plus

'3 puisque le

réactif. Ceci est par conséquent en accord avec le principe de Curtin-Hammet
conformére le plus réactif, donc celui qui passe par I’énergie d’activation la plus basse,

meéne au diastéréoisomére majoritaire.

H OTIPS

Tc-c Tcc
Figure 11. Facteurs stéréoélectroniques favorisant la stabilisation du conformére synclinal

L’éther benzylique 26, plus basique que les éthers silylés, devrait réagir via un état
de transition impliquant une complexation entre le groupement oxygéné et le réactif selon
le modéle B présenté a la Figure 9 (section 2.2.3.). Vu la réactivité élevée du carbénoide de
Shi, il est aussi possible que la diastéréosélectivité anti provienne a la fois de ce modéle B
et d’un modéle ou le lien C-H est synclinal et le lien C-O perpendiculaire au lien C=C sans

qu’il y ait de complexation entre le substrat et le carbénoide (comme I, Schéma 19).

Le substrat 29 comportant un isopropyle comme groupement allylique aura un
rapport de conforméres différent des éthers silylés avec un petit groupement allylique.
D’aprés Gung, lorsque le groupement allylique est gros, les deux conforméres E et F,
respectivement C-O synclinal et C-H synclinal, sont alors en compétition (Schéma 18).
Puisque I’angle dihédre ¢ augmente lorsque le groupe allylique est plus gros afin de
diminuer la tension, la constante de couplage entre le proton allylique et le proton vicinal
(Ja-b) devrait augmenter selon la relation de Karplus. Comme la population du conformére
E est plus grande que celle de F, ceci résulte en une augmentation nette de la constante de

couplage et en effet, la constante J, pour ce substrat est de 7.1 Hz, ce qui est plus de 1 Hz
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au-dessus des valeurs pour les éthers silylés présentés a la Figure 10. Il est a noter que cette
augmentation de J,p pourrait également étre due & une baisse de la population du
conformere ou le groupement allylique est éclipsé par rapport a I’alcéne.''? Ce conformére
est trés peu favorisé puisque la tension allylique 1,3 entre I’isopropyle et I’hydrogéne sur la

double liaison est alors plus élevée.

OTIPS  CF4C0,ZnCH, (2.0 équiv.) §res o, e
Ph "N py CHCl3, -20 °C Ph™ 23 Pr Ph a
29 41 70:30 d 42
anti syn
Hp OTIPS g H
Ha S Ha ~pn
Ph Hp
0 &i_Pr TIPSO
E F
i-Pr
\\\H
H <> Ph
anti ——— Ve o
TIPSO |4 ¥

' \
[~---ZnOCOCF;
H

Schéma 18. Modeles d’état de transition proposés pour 1’éther silylé 29

Le modele d’état de transition G, provenant du conformére majoritaire E, est alors
favorisé et méne au diastéréoisomére anti 41 qui est obtenu majoritairement. La forte
proportion de I’isomére syn proviendrait du conformére minoritaire F selon 1’état de
transition H, qui minimise la tension allylique 1,3. L’attaque de 1’alcéne du c6té opposé au

volumineux isopropyle méne a la formation de I’éther de cyclopropylcarbinylsilyle syn 42.
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Il est bien connu que les alcools allyliques Z préférent adopter une conformation qui
minimise la tension allylique 1,3.''® Les modeéles d’état de transition pour I’éther silylé
allylique 33 (Schéma 19) minimisent donc tous deux cette tension en plagant le lien C-H
synclinal au lien C=C. L’attaque du c6té le moins encombré de I’alcéne (modéle I) méne a

la formation du diastéréoisomere majoritaire anti tel qu’observé.

Ph/MIPS CF3C0,ZnCH,l (2.0 équiv.) Ph/UIPs 673 g
X CH2C|2, 0°C 2 Me )

Me R
33 46
anti
I----ZnOCOCF, Me
w(CH2)Ph
) H.G H a9
anti <——— e (Y H TIPSO ™ T > syn
H 23w {CHQ),Ph HZ\C:
H /’I “\
OTIPS [----ZnOCOCF;
{ J

Schéma 19. Mod¢les d’état de transition proposés pour I’éther allylique silylé Z 33

Le cas de I’alcéne Z 34 est plus complexe. La présence du groupement phényle a
probablement de I’influence sur la densité électronique et sur la conformation du systéme,
donc sur la réactivité de I’alcéne. Le long temps de réaction comparé aux autres substrats
(6h a 0 °C) laisse supposer que la cyclopropanation, ralentie par la présence du gros
groupement phényle en position cis, est assez lente pour que la réaction dirigée puisse se
faire, malgré la plus faible basicité de I’éther silylé. Nous proposons donc que le rapport
anti: syn 25: 75 est dii a la compétition entre un modele sans complexation entre le
groupement oxygéné et le carbénoide de zinc (K) et un modéle avec complexation (L)
(Schéma 20). Les deux modé¢les minimisent la tension allylique 1,3 en plagant le lien C-H
synclinal a la double liaison réactive. La réaction étant probablement lente lorsque le

carbénoide n’est pas rapproché de 1’alcéne par un lien de coordination, ¢’est le modéle oil la
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réaction est dirigée qui est favorisé (L), ce qui méne au diastéréoisomére syn majoritaire

ainsi qu’observé.

Ph. OTES _CF;CO,ZnCHyl (20 équiv)  Fh QTES Ph QTES
X Me CH,Cl,, 0 °C " Me Me
34 47 25:75rd 48

anti syn

I;---IZnOCOCFa Me

wPh
H2G H -

. Me ;] v H ’ H

anti <————— < e TESQ] % *H ——— syn

H \\ HZC\
H K I' \
OTES F2COCOZi--—-I
K L

Schéma 20. Modeles d’état de transition pour I’éther allylique silylé 34 portant un groupe

cis encombré

2.4. Conclusion

Ainsi, nous avons développé une nouvelle méthode simple et rapide permettant la
synthése diastéréosélective de dérivés de cyclopropylcarbinols de stéréochimie relative
anti. Le carbénoide CF3CO,ZnCH,I (carbénoide de Shi) s’est révélé étre le meilleur réactif
pour la transformation, étant suffisamment électrophile pour que la cyclopropanation se
fasse de maniére non dirigée. La réaction est applicable a une grande variété d’éthers
allyliques silylés chiraux avec de bons rendements et des diastéréosélectivités élevées,
méme avec des alcénes appauvris en électrons. Une baisse de sélectivité a toutefois été
observée lorsque le groupement allylique sur le substrat est volumineux. Nous avons
¢galement obtenu pour la premi¢re fois le diastéréoisomére anti de fagon majoritaire a
partir d’un éther allylique Z dont ’oléfine est substituée par un groupement alkyle. Le
remplacement de ce groupement alkyle cis par un phényle sur ’alcéne Z a par contre mené

a une inversion de sélectivité, ce qui montre 1’importance de la conformation adoptée par le
p
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substrat lors de la cyclopropanation. Des modéles d’état de transition ont d’ailleurs été

proposés en tenant compte de 1’analyse conformationnelle de chaque type de substrat.

Nous avons donc démontré I'utilit¢ des groupements protecteurs silylés dans la
réaction de Simmons-Smith diastéréosélective. La réaction compléte de maniére efficace
les autres méthodes diastéréosélectives de formation de cyclopropylcarbinols anti et leurs
dérivés. Les résultats obtenus ont d’ailleurs été I’objet d’une publication.''” D’autre part, la
réactivité élevée du carbénoide de Shi laisse penser qu’il serait efficace pour la
cyclopropanation diastéréosélective d’éthers silylés halogénés, ce qui sera présenté au

prochain chapitre.



CHAPITRE 3 :
Cyclopropanation diastéréosélective d’éthers allyliques

halogénés

3.1. Introduction

Les halogénocyclopropanes, de par leurs propriétés physiques et chimiques
particuliéres, ont une importance considérable en chimie organique. En dehors de la
callipeltoside A (7), présentée au chapitre 1 et qui intégre le seul halogénocyclopropane
naturel connu, de nombreux produits synthétiques d’intérét pharmaceutique incorporant une
unité halogénocyclopropyle ont été rapportés, dont quelques exemples sont présentés a la
Figure 12. L’acide fluorocyclopropyle quinolinecarboxylique 59 est utilisé dans le
traitement d’infections multiples.''® L’analogue fluoré de la cytosine 60 a été synthétisé
dans le cadre d’études sur des analogues de nucléosides pour la lutte contre le VIH.'"® Des
chercheurs ayant pour objectif d’étudier 1’effet de la variation de la structure de
I’épothilone A et B sur I’activité biologique ont préparé le composé dichlorocyclopropyle

61. Ce dernier est toutefois moins actif que I’épothilone B dont il est dérivé.'*°

F. CO.H

S -

o)

| o >_N ’(\N]\),,,_ ([ WOH
N N HO— X \_>—NH

DQ a ) IAVAVARN 2 0

H,N ~ O O O
59 60 61 TBDMS

Figure 12. Composés synthétiques d’intérét pharmaceutique comportant une unité

halogénocyclopropyle

La présence d’halogénes sur un cyclopropane a une influence sur sa structure,'?! sa

2

conformation'?® et ses propriétés électroniques.'” Ces modifications entrainent des

changements dans leur réactivité ou dans leurs interactions avec d’autres composés. L’ajout
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d’un halogénocyclopropane a une molécule donnée peut donc servir & moduler P’activité

biologique de ce composé, ainsi que mentionné dans les cas des analogues 60 et 61.

Les halogénocyclopropanes sont également des intermédiaires synthétiques

versatiles. Leurs principales transformations impliquent des ouvertures de cycle (équation

125

44),'* 1a formation de cyclopropénes (équation 45) © ainsi que la réduction (équation

46)'?® des liens carbone-halogéne. De plus, les composés cyclopropylmétaux formés lors
d’un échange halogéne-métal peuvent ensuite &tre piégés avec divers électrophiles comme

127

des chlorures d’acides (équation 47),*' ce qui augmente encore la variété de composés

accessibles a partir des halogénocyclopropanes.

Ts, Br AgOAc, HOAc Ts,
/N /N Br (44)
BOC Br A BOC [
H 87% OAc
cl -
y Br Mel.i (45)
g/l N\
non isolé
Br Me
Br Me .
Mo n-BusSnH Me\PkMe (46)
Me 69%
Me 0 Me
AL i-PrMgCl RAS PhCOCI HAS (a7)
EtO,C | —40°C,15min g0 MgClI 73%  EtO,C  COPh

o

Les halogénocyclopropanes ont aussi été utilisés comme partenaires de couplages
croisés catalysés par un complexe de palladium. André Giroux de notre groupe de

recherche a ainsi développé une méthodologie de couplage au palladium entre des
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iodocyclopropanes et des acides ou des esters boroniques (équation 48).'?® La méthode a

été appliquée a la synthése de polycyclopropanes (équation 49).'%

M Me

e
B(OH); , | oBn Pd(OAc),, PPhy 48
OB (48)
b CsF, DMF, 90 °C "

80%

O/j Pd(OAc),, PPh
! + OH 2 3 . B WOH 49
Bu/]>/B‘o b t-BuOK, DME, 80 °C “9

64%

Piers a quant & lui exploité le potentiel de métallation des halogénocyclopropanes
pour développer une méthode de couplage de Negishi avec des iodures vinyliques (équation
50).1% L’iodocyclopropane de départ est transformé en son lithien correspondant, qui est

ensuite transmétallé au zinc pour effectuer le couplage.

n-CsHyye_ | | 1) n-BuLi, THF, 48°C .
+ 2) ZnCly, 48 °Ca T.P. o (50)
Y 3) Pd(PPhg), (0.1 équiv.) H
THF, DMF, A |
57%

Compte tenu de I’importance considérable qu’ont les halogénocyclopropanes en

"l est essentiel d’avoir accés & des méthodes efficaces pour leur

chimie organique,'®
synthése. Les prochaines sections constituent un résumé des principales stratégies de
préparation d’halogénocyclopropanes, puis des méthodologies stéréosélectives de synthése
de cette unité structurale, afin de mettre en perspective la cyclopropanation
diastéréosélective d’éthers allyliques halogénés qui sera présentée en deuxiéme partie du

chapitre.
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3.2. Méthodes de synthése des halogénocyclopropanes

Les méthodes de synthése des halogénocyclopropanes sont nombreuses et leur
énumération exhaustive ne servirait pas le propos de ce chapitre. Un survol des principales
voies synthétiques sera effectué. Celles-ci sont 1’addition de carbénes libres sur des
oléfines, I’addition de carbénoides halogénés sur des alceénes et la cyclopropanation

d’alceénes halogénés.

3.2.1. Addition de carbénes libres sur des oléfines

L’addition de carbénes halogénés sur des alcénes est la méthode la plus ancienne de
préparation d’halogénocyclopropanes. La premiére publication sur le sujet, en 1954,
rapporte la formation d’un carbéne en traitant le chloroforme avec du z-butoxyde de
potassium (équation 51)."*> Le carbéne ainsi formé est ensuite trappé par un alcéne pour

former le cyclopropane dihalogéné.

CHCl; Cl (51)
t-BuOK cl

59%

De nombreuses autres méthodologies de formation de carbénes halogénés ont été

depuis développées,’®' mais un nombre limité de ces réactions sont stéréosélectives. Notons

la formation d halogénocyclopropanes sous des conditions photochimiques (équation 52)!*

134

et la réaction thermique d’un carbéne fluoré substitué (équation 53)."”" Dans chacun des

cas, le rendement est appréciable, mais la sélectivité est faible.

H

H
O mirevas | ol (52)
hv, benzéne
H

H
69% 2:1rd
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H
T CO.Et T F
@ PhHgCFCICO,Et O>\ 2t . (53)
132°C 7 F 7 YCO,Et
H H

79% 24:1rd

3.2.2. Addition de carbénoides halogénés sur des alcénes

Furukawa a élargi son protocole de formation de carbénoide de zinc pour la réaction
de Simmons-Smith en démontrant qu’il est possible de former des carbénoides fluorés,
chlorés et bromés a partir de Et,Zn et un polyhalométhane.'* Les halogénocyclopropanes
correspondants sont obtenus avec des rendements variant entre 9 et 91% et des sélectivités

modestes a bonnes en faveur de 1’isomére endo (équation 54).

H H
Et,Zn
Q 2 b b
CHXYI
endoH exo H

CHXYI=CHFl,, X=F 5.7:1 rd, 91% Radt
CHXYI =CHCI,l, X=Cl 2.1:1 rd, 52% Rdt

Miyano a ensuite appliqué ces conditions a la synthése de bromocyclopropanes en
utilisant le bromoforme comme source d’halogéne (équation 5 5).13¢ La sélectivité est cette

fois en faveur de I’isomeére trans.

— =2 gy * (55
/\/\” CHBrS Br . Br )

trans cis
68% 2:1rd
Un analogue fluoré du réactif de Furukawa a été employé dans une réaction
stéréosélective d’énamine (équation 56)."*7 Le rendement est trés bon et la sélectivité cis

trans du cyclopropane est bonne.
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M Me
e
ph)\N’Coan CHFI,, EtyZn ~ Ph N/COZBn -
CH,Cl,, -40 °C
A
97% F
cis : trans
89: 11

Récemment, Alexandre Gagnon de notre groupe de recherche a étudié la réaction
d’halogénocyclopropanation d’alcools allyliques. Quelques exemples sont présentés au
Tableau 12.'* La sélectivité est dépendante de la substitution de 1’alcool allylique. La
stéréochimie du centre halogéné n’a toutefois pas encore été rationnalisée a partir des
résultats obtenus. De maniére générale, I’halogéne préfére étre syn par rapport a un alkyle
(entrée 1) ou a un phényle (entrée 3). Pour un méme alcool allylique, 1’iodoforme et le

bromoforme meénent au méme diastéréoisomére majoritaire.

Tableau 12. Halogénocyclopropanation de divers alcools allyliques

R Et,Zn (2.0 équiv.) R X r1 X
CHX; (2.0 équiv.) B A
™ W + KY
RZJ\/\OH CH,Clp, 50°C  R®” " ~OH R2'<l" ~oH
H H
Entrée Substrat X Rendement (%) rd
1T "oy Br 35 6.6: 1
Me
2 I 43 1:10
Me)\/\ori
Ph

3 B 87 1:7.3
I\/\OH r

Tout comme dans le cas de la réaction entre un carbéne et une oléfine, la
stéréosélectivité de I’halogénocyclopropanation d’alcénes est faible ou difficile a prédire.
Elle est également dépendante de la substitution de 1’alcéne de départ ainsi que de la nature

de I’espéce réactive.
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3.2.3. Cyclopropanation d’alcénes halogénés

La cyclopropanation d’alcénes halogénés est une stratégie qui a été peu explorée,
possiblement di au fait que ces substrats sont peu nucléophiles, donc peu réactifs vis-a-vis
les conditions de Simmons-Smith. Elle comporte toutefois un avantage appréciable : la
stéréochimie du cyclopropane formé est fixée par ’alcéne de départ (Chapitre 1, section
1.4). La réactivité du substrat étant plus faible, I’issue de la réaction sera hautement
dépendante de la nature du carbénoide utilisé. Ainsi, le carbénoide de Simmons-Smith ne

méne qu’a 30% du cyclopropane iodé 62 (équation 57).21

OH OH
(\/ Zn/Cu, CHol, l>\/ (57)

I Et,0O, sonication i
30% 62

Piers a publié en 1995 une méthodologie de cyclopropanation d’iodopropénols avec
le carbénoide de Denmark, dont certains résultats sont présentés au Tableau 13" La
réaction est efficace quelle que soit la position de I’atome d’iode sur I’alcéne. De plus, les

conditions sont assez douces pour qu’un éther silylé résiste a la réaction (entrée 2).

Tableau 13. Cyclopropanation d’iodopropénols avec le réactif de Denmark

R R
2)\(\ Et,Zn, ICH,Cl 2/|<‘/\

R OH DCE, 0°C R OH
R3 R3
Entrée Substrat Rendement (%)

Et

1 | )\/\OH 76
|

2 /\)\/\ 82
TBDMSO X OH
3 n-C5H11/Y\OH 78
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Alexandre Gagnon, au cours de ses études de doctorat au sein de notre groupe, s’est
intéressé a la cyclopropanation d’alcénes halogénés dans le cadre de la syntheése de la
chaine latérale de la callipeltoside A (7)."** 11 a effectué la cyclopropanation du E-
chloropropénol de maniére efficace avec 2.5 équivalents du carbénoide de Shi, qui est trés
électrophile (équation 58). Ceci vient confirmer I’hypothése faite a la fin du chapitre 2
selon laquelle le carbénoide de Shi serait assez réactif pour cyclopropaner des alcénes

halogénés.

CF1C0,ZnCH,l (2.5 équiv.
> on 3CO; ol (2.5 équiv.) CI/D/\OH (58)
CH.Cl,,-10°CaT.P.
>99% conversion

Une réaction de cyclopropanation intramoléculaire d’alcénes halogénés avec un
composé diazo a été développée récemment dans notre groupe de recherche.'* La réaction
est catalysée par un complexe de rhodium Rh,(0,CC7Hs)s. Les rendements se situent entre
33% et 81% et un seul diastéréoisomére a été détecté dans chaque cas. Un exemple est

présenté a 1’équation 59.

0]

N, . NC
K\/O%CN RNy(0,CCHg)s (0.5 mol%) o (59)
CH,Cl,, 50 °C

Br o

75% H

3.3. Méthodes stéréosélectives de synthése d’halogénocyclopropanes

Il existe peu de méthodes pour la synthése asymétrique d’halogénocyclopropanes.
La présente section vise a présenter quelques exemples représentatifs de chacune des
approches connues : la cyclopropanation de substrats chiraux, I’utilisation d’auxiliaires
chiraux, la synthése énantiosélective utilisant des additifs chiraux et finalement une

méthode catalytique asymétrique récemment développée.
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3.3.1. Substrats chiraux

La cyclopropanation de substrats chiraux est la mani¢re la plus simple et
probablement la plus répandue d’obtenir des halogénocyclopropanes énantioenrichis, quelle
que soit la nature de I’agent cyclopropanant utilisé. La cyclopropanation diastéréosélective
avec un dichlorocarbéne a été rapportée a quelques reprises, par exemple dans le cas du
composé 63, qui est traité dans des conditions de transfert de phase pour donner un seul

isomére en 61% de rendement (équation 60).'!

CHCI3, NaOH
n-BuyNHSO4

61%

63 OTBDMS OTBDMS

Nagarajan a développé des conditions de transfert de phase pour la
cyclopropanation de dérivés de sucres avec des carbénes chlorés (équation 61) et bromés

(équation 62).'*

Les sélectivités sont élevées, un seul diastéréoisomére étant obtenu dans la
plupart des cas. L’attaque du carbéne se fait sur la face opposée au substituant en C-3, ce

qui explique le sens d’induction observé.

BnO © BnO © ., G
| CHCls, NaOH 34 ©1)
BnO Et;BnNCI BnO “
OBn 92% OBn
0 )
BnO | CHBra, NaOH,KF "0 :’:<<Br ©2)
BnO™ Et;BnNCI BnO" o
OBn OBn

84%
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Des exemples de cyclopropanation d’alcénes halogénés chiraux avec des
carbénoides de zinc ont également été rapportés. Notons la réaction de I’éther allylique
chloré 64 utilisé par Evans et Burch dans leur synthése de la chaine latérale de la
callipeltoside A (équation 63)'® et la cyclopropanation de 1’éther allylique fluoré 65
(équation 64).'* Le diastéréoisomére syn est obtenu dans les deux cas avec des sélectivités
élevées. Le rendement de la réaction avec le carbénoide de Shi est toutefois plus élevé,

probablement dii 4 la réactivité de ce dernier.

Qo CF3C0O,ZnCH,l (5.2 équiv.) QO (63)

CH,Cl,,0°CaT.P. o
0\)\/\@ 22 \)\Q\CI

0
64 82% >50:1rd
ﬁLo OBn EtZZn, CH2|2 7[_0 OBn (64)
0 = 0
F 50% F
65 >98% ed

Récemment, Jean-Frangois Fournier dans notre groupe de recherche a étudié la
réaction de zinciocyclopropanation d’alcools allyliques chiraux racémiques. La réaction,
lorsque parachevée avec de I’iode moléculaire, méne a la formation diastéréosélective
d’iodocyclopropylcarbinols (équation 65).'** La réaction des alcénes Z méne & de
meilleures sélectivités cis : trans que les oléfines £ ( > 95: 5 vs <80 : 20). La sélectivité

syn : anti est par contre supérieure a 95 : 5 dans les deux cas.

HO
BnO Me

HO, 1) EtZnl (1.2 équiv.), CH,Cl,, 0 °C
BnO—\—>—Me - (65)
— 2) (2 EtZnl + CHlg) (1.5 équiv.),

Znly (0.5 équiv.), 0 °C A T. P.
3) Iz

75% >95: 5 syn: anti
>95:5cis: trans



92

Walsh a également développé une version de sa réaction tandem addition
énantiosélective/cyclopropanation diastéréosélective (voir la section 1.4.2. du chapitre 1)
permettant 1’iodocyclopropanation d’alkoxydes de zinc chiraux (Schéma 21).” Pour ce
faire, il a développé un nouveau réactif de cyclopropanation, soit le dérivé du carbénoide de

Shi CF3CO,ZnCHL.

Q R®  OznR! r* 4 on
R2 Zn(R"), g CF3CO,ZnCHI; (5 équiv.)
| H . o R3 R? R3 R?
(-)-MIB (4 mol%)
R¥ “R* R? R2
56-78% Rdt
0 89-99% ee
-)-MIB: N >20:1rd
OH

Schéma 21. Réaction tandem addition énantiosélective/iodocyclopropanation

diastéréosélective

3.3.2. Auxiliaires chiraux

Taguchi a développé une réaction tandem addition de Michael/cyclisation pour
former des difluorocyclopropanes de maniére diastéréosélective. Il utilise une
oxazolidinone comme auxiliaire chiral (équation 66).'*> Le produit est obtenu avec une trés
bonne sélectivité (>95% ed). Le méme auteur a rapporté ’utilisation d’une imidazolidinone

comme auxiliaire chiral pour une transformation semblable. '

Ph>=N . BrFZC/\/U\ /[( _LDA, DME_ EtO,C \\H \) -

PH  \—Co,Et T 20°C p

Bn“
54% P >95% ed
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Terashima a lui aussi utilisé un auxiliaire chiral de type oxazolidinone, cette fois
pour une halogénocyclopropanation de Simmons-Smith d’énamines.'*’ La discrimination
faciale lors de I’attaque du carbénoide est bonne, mais on obtient un mélange cis/trans

relativement a la stéréochimie du fluorocyclopropane formé (équation 67).

Ph o F" 0PN N 0"
0 <L XL <L <X
O=<NI Et,Zn =<N Ph + =<N Ph + =<N Ph + =<N Ph (67)
Ph CHFI, A A A

\ AN A

65% F g “E
65 : 25 : 5 : 5

F

Peu d’exemples d’utilisation d’auxiliaires chiraux pour la préparation
d’halogénocyclopropanes ont donc été rapportés dans la littérature. Ces méthodes
synthétiques nécessitent de plus deux étapes supplémentaires pour accéder a
’halogénocyclopropane énantioenrichi : une étape d’installation de I’auxiliaire précédant la
cyclopropanation et une étape de clivage de ce méme auxiliaire. Les méthodes impliquant
une source de chiralité externe et idéalement utilisée en quantité catalytique sont donc

préférables.

3.3.3. Méthodes énantiosélectives

Trés peu de méthodes énantiosélectives permettent d’accéder directement a des
halogénocyclopropanes énantioenrichis. L’additif chiral de type dioxaborolane 17
développé dans notre groupe de recherche a été¢ employé dans la cyclopropanation d’iodo-
et de chloropropénols (Tableau 14)."**!*® La réaction nécessite un large excés de
carbénoide de zinc pour obtenir de bons rendements (entrées 1 et 2). De plus, ceux-ci sont
meilleurs pour les iodopropénols que pour leurs équivalents chlorés (entrées 3 et 4). Les
excés énantiomeres sont bons pour les dérivés iodés, mais bas pour le (E)-chloropropénol

(entrée 3). Dans ce dernier cas, la préformation d’un alkoxyde de zinc améliore grandement
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’exces obtenu (entrée 4). La réaction est toutefois trés dépendante des effets stériques en ce

qui concerne 1’énantiosélectivité et seuls les meilleurs résultats sont ici présentés.
Tableau 14. Cyclopropanation d’halogénopropénols avec 1’additif chiral (R,R)-17
R1 R1

Zn(CH,l);*DME (n équiv.)

MezNOC ‘\CONMeg

(R,R)-17 o\B L0 (1équiv.)
|

Bu
Entrée R? R2 M n Rdt (%) ee (%)
1 H ] H 5x2 83 90
2 I H H 5x2 71 83
3 H Cl H 2x25 30 36
4 H Cl ZnEt 2.0 23 91

Finalement, une méthode catalytique énantiosélective de cyclopropanation avec un
réactif diazo intramoléculaire a été récemment développée dans notre groupe de
recherche.'® Le meilleur résultat a été obtenu avec un dérivé de type bromure vinylique
(Schéma 22). La réaction a été effectuée a basse température pour optimiser
I’énantiosélectivité au détriment du rendement. De nombreux autres dérivés bromés, iodés
et halogénés ont été traités avec le méme catalyseur dans des conditions variables. Les

rendements varient entre 21 et 57% et les excés énantioméres, entre 47 et 91%.
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N N &
2 -
O m)j\ Rhy(4S-(4)-FBNAZ) (0.5 mol%) _ . .
(\/ CN toluéne, —20 °C N
Br (0] '_f
57% 91% ee
CO.R |
Rhy(4S-(4')-FBNAZ) (,N—-Rh
0—F-Rh
4

R= CHzp-FC6H4

Schéma 22. Réaction catalytique énantiosélective de formation d’un bromocyclopropane

3.4. Cyclopropanation diastéréosélective d’éthers allyliques halogénés

chiraux

En premi¢re partiec du présent chapitre, nous avons démontré que bien que les
halogénocyclopropanes soient des unités synthétiques importantes, peu de méthodes
stéréosélectives efficaces pour la synthése de ces unités ont été développées. Suite aux
travaux présentés au chapitre 2, nous avons donc décidé d’explorer la possibilité d’étendre
notre méthodologie de cyclopropanation diastéréosélective d’éthers allyliques chiraux a des
substrats analogues halogénés. Ceci nous a d’abord paru possible suite au résultat favorable
obtenu par Alexandre Gagnon sur la cyclopropanation du (E)-chloropropénol avec le
carbénoide de Shi (équation 58, section 3.2.3.), également utilisé dans notre méthodologie.
Les alcools allyliques énantioenrichis étant couramment utilisés en chimie organique et
faciles a obtenir, il s’agit donc d’une méthode simple pour accéder a des

halogénocyclopropanes énantioenrichis.



3.4.1. Résultats obtenus et détermination de la stéréochimie relative

Divers éthers allyliques chiraux chlorés, bromés et iodés ont été synthétisés puis
soumis aux conditions de cyclopropanation utilisées précédemment (Tableau 15). Le
nombre d’équivalents de réactif a dii étre optimisé pour chacun des substrats, dépendant de
leur réactivité. Aucune tendance n’a pu étre rationnalisée dans la réactivité, car elle ne
semble €tre dépendante ni du groupement protecteur ni de 1’halogéne vinylique. Tel
qu’attendu, les éthers benzylés ménent 4 des sélectivités plus basses, mais tout de méme
acceptables, en faveur du diastéréoisomeére anti (entrées 1 et 3) par rapport aux éthers

silylés.

Tableau 15. Cyclopropanation diastéréosélective d’éthers allyliques chiraux halogénés

R' OGP  CFsCO,ZnCH,l (n équiv.)  R' OGP . R OGP
RETN-"N\s CHCl, 0°CaTP.,57h R¥in"""Me R Me
66-72 anti 73-79 syn
Entrée  R! R? GP n Rdt (%)*  Rapport
anti . syn
1 H Cl Bn 5.0 54 92:8°
2 H Cl TIPS 2.0 86 97:3¢
3 H Br Bn 2.0 63 93:7°
4 H Br PMB 2.0 o9 n.d.
5 H Br TIPS 5.0 80 99: 1¢
6 H | TIPS 5.0 82 99: 1°
7 | H TES 10.0 88 50 : 50f

@ Rendement isolé des deux diastéréoisoméres. ® Déterminé par analyse GC. ¢ Déterminé par analyse
GC des éthers benzylés correspondants. ¢ Décomposition. ® Déterminé par analyse SFC des alcools
comespondants. f Déterminé par RMN H.

L’éther PMB est trop sensible aux conditions acides de la réaction et seulement de
la décomposition a été¢ observée (entrée 4). Les éthers de triisopropylsilyle (TIPS) des

alceénes chlorés, bromés et iodés ont tous trois mené a de trés bonnes sélectivités anti dans
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des rendements se situant entre 80% et 86% (entrées 2, 5 et 6), donc supérieurs a ceux
obtenus pour les éthers benzylés. L’éther allylique iodé Z est beaucoup moins réactif et 10.0
équivalents de carbénoide de zinc ont été nécessaires pour obtenir une conversion complete
(entrée 7). Le groupement protecteur TES a été utilisé parce qu’encore une fois, nous
soupgonnions que 1’éther silylé TIPS correspondant serait trop encombré pour réagir.
Aucune sélectivité n’a été observée dans ce cas et les deux diastéréoisoméres ont €té
récupérés dans des quantités équimolaires. Le carbénoide de Shi est le réactif de choix pour
cette cyclopropanation puisqu’il est jusqu’a présent le seul qui est assez puissant pour
obtenir des conversions satisfaisantes avec les substrats du Tableau 15. En effet, le
traitement de 1’éther silylé 71 dans les conditions de Piers'®® avec le carbénoide de

Denmark n’a permis de récupérer que le produit de départ inchangé (équation 68).

QTIPS Zn(CH,Cl); (2.0 équiv.)
X

| Me CHzclz, 0°C
7

produit de départ (68)

Suite au résultat quelque peu inattendu de Evans et Burch dans la cyclopropanation
de Péther allylique chloré 64 avec le carbénoide de Shi (équation 63) qui meéne
majoritairement au diastéréoisomére syn, alors que la réaction de I’éther benzylique chloré
66 dans des conditions similaires méne au diastéréoisomére opposé (Tableau 15), nous
avons voulu étudier de maniére plus approfondie 1’effet du groupement oxygéné en position
allylique. Des dérivés iodés de 64 avec différents groupements oxygénés ont été prépares
puis soumis aux conditions de cyclopropanation avec le carbénoide de Shi (Tableau 16).

Ces substrats sont énantioenrichis puisque préparés & partir du D-mannitol.



98

Tableau 16. Cyclopropanation d’éthers allyliques iodés avec un groupement allylique

oxygéné
OGP CF3C0,ZnCH,l (n équiv.) OGP! . OGP! ,
< - > by
‘MOsz CH20|2, 0°CaTP. I/Eﬂ‘\/\/OGP I/P/\/OGP
80-84 syn 85-86 anti
Entrée  GP!'  GP? n T(h) Rdt(%)® Rapport
syn : anti

1 C(CHy)s 4.0 6.5 87 >99 : 1P

2 H H 4.0 6.5 0 nd

3 H TIPS 10.0 14 81 92. 8¢

4 Bn TIPS 5.0 8 0 n.d.

5 Bn Me 10.0 11 0 n.d.

@ Rendement isolé des deux diastéréoisoméres. ® Déterminé par analyse GC. ¢ Déterminé par
RMN 'H dans le CD30D.

Ainsi qu’obtenu par Evans et Burch, le diol protégé sous la forme d’un
cyclohexylidéne méne & une sélectivité élevée en faveur du diastéréoisomére syn dans un
bon rendement (entrée 1). Le diol libre est par contre réticent vis-a-vis la cyclopropanation
et seul le produit de départ a été récupéré, accompagné d’un peu de décomposition (entrée
2). Lorsque I’alcool secondaire est libre alors que le primaire est protégé sous la forme d’un
¢ther silylé TIPS, I’isomére syn est obtenu majoritairement avec un bon rendement (entrée
3). Dans ce cas, la réaction est probablement dirigée par 1’alkoxyde de zinc formé lors de la
réaction, ce qui méne au diastéréoisomére observé. Les éthers allyliques 83 et 84 ont été
synthétisés afin de vérifier quel est I’effet du groupement cyclohexylidéne sur I’issue de la
réaction, particuliérement le fait que le cycle améne une rigidification du substrat.
Malheureusement, ni le diol protégé avec un benzyle et un TIPS (83, entrée 4), ni son
¢quivalent moins encombré (84, entrée 5) n’ont mené & la formation des cyclopropanes

correspondants. Les produits de départ ont été récupérés dans les deux cas.
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Comme aucun des halogénocyclopropylcarbinols correspondants ne sont rapportés
dans la littérature, la stéréochimie relative des produits obtenus a été déterminée par des
transformations chimiques pour mener a des produits connus. Le cyclopropane iodé 77 a
été soumis aux conditions de couplage de Suzuki développées dans notre groupe par André
Giroux'?® avec I’acide phénylboronique pour mener au produit 21 rapporté au chapitre 2
(équation 69). Le rendement est bas mais une quantité suffisante de produit a été isolée
pour le déprotéger avec TBAF. L’analyse par GC de I’acétate correspondant selon les
conditions déterminées précédemment a confirmé que 1’éther de iodocyclopropylcarbinyle

silylé 77 est bien de stéréochimie relative anti.

QTIPS OTIPS
PhB(OH), + Pd(OAc),, PPhs, n-BuyNClI _ )
I Me K2CO3, DMF, H,0, 90 °C PR3 Me
7 48% 21

Puisque les conditions de couplage ne s’appliquent qu’aux iodocyclopropanes, nous
nous sommes tournés vers la métallation avec n-BuLi pour former un dérivé connu du

bromocyclopropane 76 (Schéma 23).

QTIPS 1) n-BuLli, THF, -78 °C OH
Br Me  2) TMSCI CTMSTR e
76 3) TBAF, THF, T.P. 87
QTIPS 1) n-BuLi, THF, -78 °C QH
| Me  2) TMSCI S TMS RN Me
77 3) TBAF, THF, T.P. 87

Schéma 23. Dérivatisation d’iodo- et de bromocyclopropanes en silacyclopropanes

Le lithien ainsi formé a été trappé avec TMSCI pour former le silacyclopropane

correspondant. L’iodocyclopropane 77 a également été soumis aux mémes conditions afin

de confirmer le résultat du couplage de Suzuki. Chaque éther silylé a été¢ déprotégé pour
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former le cyclopropylméthanol 87 déja rapporté par Lautens (équation 39, section 2.2.3. du

chapitre 2),2*

puis les acétates correspondants ont été analysés par GC. Dans les deux cas,
le diastéréoisomére majoritaire est le méme que celui rapporté par Lautens dans sa

cyclopropanation au samarium, c’est-a-dire le anti.

Pour ce qui est des iodocyclopropanes 85 et 86, ils ont ét¢ déprotégés dans les
condititions appropriées, puis les diols correspondants ont subi un clivage oxydatif en
milieu aqueux (Schéma 24). Les aldéhydes respectifs ont été ensuite réduits aux alcools

primaires 88 avec NaBH,.

1) DOWEX 50WX8-200, MeOH, T.P.

o 2) KIO,, KHCO3, H,0, THF, T.P. NN
/D/?\/o 3) NaBH,, MeOH, 0 °C ™ 88
|
85 43% 3 étapes [0]p?° -68.9 (c 1.98, CHCl3)
Carmela Molinaro: I OH
P
[0]p2° +63.7 (¢ 1.92, CHCI3)
1) TBAF, THF, 50 °C
OH 2) KIO,, KHCOs, H,0, THF, T.P. A~
OTIPS = |77 TOH
> 3) NaBH,, MeOH, 0 °C 88
28% 3 étapes [0]p2° -50.8 (c 1.92, CHCls)

Schéma 24. Détermination de la stéréochimie relative des composés 85 et 86

Le pouvoir rotatoire de chacun de ces iodocyclopropylméthanols a ét€ comparé avec

148 (Tableau 14, section

celui obtenu par Carmela Molinaro dans notre groupe de recherche
3.3.3.). Puisque c’est I’énantiomére (1R,2S) qui a été obtenu par cette derniére et que les
pouvoirs rotatoires des deux inconnus sont opposés a celui de 1’énantiomére connu, les

iodocyclopropylméthanols provenant de 85 et 86 sont donc majoritairement de
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configuration (15,2R). Les composés 85 et 86 sont donc de stéréochimie relative syn, ce qui
est en accord avec le résultat de Evans et Burch ainsi qu’avec une cyclopropanation dirigée,

respectivement.

3.4.2. Modé¢les d’état de transition proposés

Les modéles d’état de transition proposés pour la cyclopropanation des éthers TIPS
allyliques halogénés sont trés semblables & ceux proposés pour les éthers silylés allyliques
E puisqu’ils reposent sur les mémes prémisses discutées au chapitre 2. Ainsi, le substrat 71
devrait réagir selon deux modeles d’état de transition issus des conforméres les plus stables
a I’état fondamental qui placent le groupement silylé de maniére synclinale par rapport a

Palcéne (Schéma 25).

OTIPS

OTIPS  CF3C0,ZnCH,! (5.0 équiv.)
N

| Me CH,Cl,, 0°C a T.P. 17237 "Me
71 77

Tc-c
Schéma 25. Ftats de transition proposés pour la cyclopropanation des éthers silylés

allyliques halogénés E
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Des deux modéles possibles, c’est M qui est favorisé puisque N est plus haut en
¢énergie dd a la tension allylique 1,2 entre le méthyle en position allylique et I’hydrogéne
sur P’alcéne. Ceci explique la sélectivité élevée en faveur du diastéréoisomére anti. Le
modéle M est d’autant plus favorisé qu’il permet de maximiser la nucléophilie de 1’alcéne
ainsi que présenté au chapitre 2 (section 2.3.3.). En effet, ’interaction défavorable entre
orbitale 6*c.o et la mc.c est minimisée alors que I’interaction favorable entre la occetla
nic.c est maximisée. Ces interactions sont rendues encore plus pertinentes par la

nucléophilie plus faible des substrats halogénés.

L’absence de sélectivité dans le cas du substrat 72 est expliquée selon les modéles O
et P (Schéma 26). Comme I’alcéne est Z, la minimisation de la tension allylique 1,3 devrait
prévaloir. La réaction non dirigée (O) qui méne au diastéréoisomére anti est probablement

en compétition avec la réaction dirigée (P) qui méne a la formation du composé syn.

| OTES
| OTES CFiCOZnCHl (10.06quiv) | 0> ,
X Me CH,Cly, 0°C a T.P. I Me Me
72 78 79
50:50 rd
I-=--ZnOCOCF; Me
“\ l/ ‘\\l
i A,
anti «=————— Me <M Teso] X *n | = syn
H S N HG
H NS \
OTES F3COCOZr----1
o P

Schéma 26. Modéles d’état de transition proposés pour la cyclopropanation de 1’éther

allylique iodé Z 72

Puisque la réaction est lente comparativement i celle des substrats E, la
complexation du carbénoide sur I’éther silylé, méme si il est peu basique, devrait contribuer

a accélérer la réaction. La différence de réactivité due a la nucléophilie accrue du modéle P
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selon les arguments stéréoélectroniques présentés précédemment ne devrait pas avoir une
grande influence sur la sélectivité puisqu’elle est contrebalancée par 1’encombrement
stérique autour du substrat qui nuit a I’approche du carbénoide, qui est probablement sous

la forme d’aggrégats en solution.

Les sélectivités de cyclopropanation des éthers benzyliques 66 et 68 peuvent étre
expliquées de maniére similaire & celle de 1’éther benzylique 26 (section 2.3.3. du chapitre
2), c’est-a-dire que I’éther benzylique basique dirige probablement la réaction selon le
modeéle présenté 4 la Figure 9 (section 2.2.3.). De maniére semblable, 1’éther chiral du
substrat 80 dirige probablement aussi la réaction (Schéma 27). Le modéle d’état de
transition R qui méne au diastéréoisomére anti est, & ’'opposé du cas des éthers benzyliques
26, 66 ct 68, trés défavorisé a cause d’interactions déstabilisantes entre le cétal cyclique et

le carbénoide de zinc.

Q CF3C0,ZnCHjl (4.0 équiv.) Q
Q ~ e

0 CH)Cl;,0°CaT.P.

F3C0COZn---|
¢

’ AY

A HG
s O’ /N H
yn <—
H \ .\\\H
|
o
Q

Schéma 27. Modéles d’états de transition pour le cétal cyclique allylique iodé 80

Le modele Q est par comparaison favorisé puisque la tension allylique 1,3 est

minimisée. La réaction dirigée via ce modéle favorisé méne donc au diastéréoisomére



104

majoritaire qui est le syn. Le groupement protecteur cyclohexylidéne a ici une trés grande
influence. En effet, la protection du diol en cétal cyclique fixe 1’orientation de 1’éther
primaire dans la méme direction que I’éther secondaire qui forme la deuxiéme partie du
cétal, ce qui contribue & I’interaction défavorable entre le carbénoide et le cétal dans le
modéle R. A ’opposée, c’est la différence entre les interactions résultantes des deux
orientations possibles du groupement benzylique qui est déterminante pour la sélectivité

des réactions de 26, 66 ct 68, qui ménent majoritairement au diastéréoisomére anti.

La sélectivité de I’alcool chiral 82 est quant a elle expliquée selon les deux modéles
S et T (Schéma 28). Il s’agit d’un cas typique de réaction dirigée par un alkoxyde de zinc
formé lors de la déprotonation de I’alcool chiral par le carbénoide présent en large excés
(10 équivalents). Des deux modeles, c’est S qui minimise la tension allylique 1,3 donc qui

est favorisé et méne a la formation du diastéréoisomére majoritaire syn.

OH CF3C0,ZnCH,l (10.0 équiv.) OH .
1 NAN\AOTIPS CHyClp, 0°C 2 T.P. DO
82 86
92:8rd
F3COCOZn---5 H
4 \ 4 H
’ N7 R\
/7 HG H%’kl
/ ’ -
syn <«—— F3CC0O:Zn0 .\\H wH F3CCO2ZnQ] */ CH,OTIPS "~~~ > anti
H N HG
I AN II \\
CH,OTIPS F2COCOZn----1
s T

Schéma 28. Modeles d’état de transition pour I’alcool allylique iodé 82
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3.5. Conclusion

Nous avons donc développé une méthodologie diastéréosélective de synthése
d’halogénocyclopropanes par la cyclopropanation d’éthers allyliques halogénés chiraux
avec le carbénoide Shi. Il s’agit d’un ajout important aux méthodes stéréosélectives de
préparation des halogénocyclopropanes puisqu’elles sont peu nombreuses. Les sélectivités
sont élevées et les rendements sont généralement bons, quelque soit le diastéréoisomére
majoritaire. Les résultats obtenus démontrent une influence déterminante du groupement
protecteur dans le sens et le degré de sélectivité observée. Comme I’isomére syn a éte
obtenu de fagon largement majoritaire avec un cétal cyclique allylique iodé via une réaction
dirigée, il serait intéressant de pousser plus loin I’étude en soumettant a la réaction un
diéther silylé cyclique du type de 89 (équation 70). L’éther silylé chiral devrait alors étre

empéché de diriger la réaction et peut-étre le diastéréoisomére anti serait-il alors formé

majoritairement.
i—Pr\
o Si—HPr CF3CO,ZnCHl )
AP 2 ! (70)
I CH,Cl,, 0°C

89



CHAPITRE 4 :

Cyclopropanation de Simmons-Smith asymétrique

4.1. Introduction

La deuxiéme partie de cette thése s’intéresse au développement d’une nouvelle
méthodologie de cyclopropanation énantiosélective de Simmons-Smith. Afin de bien saisir
I’impact des travaux effectués sur le domaine de recherche, il est nécessaire de les mettre en
contexte en présentant d’abord les différents moyens connus d’accéder a des cyclopropanes
énantioenrichis avec des carbénoides métalliques, ce qui sera fait dans le présent chapitre.
Les sources de chiralités rapportées pour la réaction de Simmons-Smith peuvent étre
divisées en trois catégories : les auxiliaires chiraux, les additifs chiraux stecechiométriques et

les catalyseurs chiraux.

4.2. Auxiliaires chiraux

Un grand nombre de réactions de Simmons-Smith basées sur des auxiliaires chiraux
ont €t¢ développées au cours des derniéres décennies. Plusieurs d’entre elles sont trés
efficaces et permettent d’obtenir le cyclopropane désiré avec de trés bons excés
d’énantioméres une fois I'auxiliaire clivé. On peut les regrouper en quatre classes
dépendant de leur structure : les alcools et les éthers allyliques (90, Figure 13), les acétals
allyliques (91), les acylmétaux et les carboxamides a,B-insaturés (92) et les boronates, les
énamines et les éthers d’énols vinyliques (93). La plupart de ces auxiliaires chiraux ont une
propriété commune: ils comprennent un groupement basique qui peut complexer le

carbénoide métallique et ainsi diriger ’attaque de la double liaison.

! R' 0 Naux R R
RzJﬁ/\o’ AUX RZ/S)\O) RZJVJ\Y, Aux RZJYY\Aux*
3 R3 R R3

90 91 92 (Y=M,N) 93 (Y=B, N, 0)

Figure 13. Classes d’auxiliaires chiraux développés pour la réaction de Simmons-Smith
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4.2.1. Ethers et alcools allyliques chiraux

Johnson a développé un auxiliaire chiral exploitant le pouvoir directeur d’un alcool
allylique.'®® Les auteurs ont choisi de former un alcool allylique énantiomériquement
enrichi via I’addition du N-méthylphénylsulfonimidoylméthyllithium sur une énone
cyclique. Un mélange de diastéréoisoméres séparables par chromatographie est obtenu dans
un rapport de 1.7 : 1. Le diastéréoisomére désiré est ensuite soumis aux conditions de
cyclopropanation avec le carbénoide de Simmons-Smith modifié par Conia (équation 71).%
Un excés de 30 équivalents de réactif est nécessaire pour obtenir une conversion totale, ce
qui est peu pratique. Cette approche est limitée aux substrats cycliques et son principal

désavantage est la faible sélectivité de la réaction d’addition pour former le précurseur p-

hydroxysulfoximine.
I 2
PhiS=NMe  Zn/Ag, CH,l, Phi.5=NMe -
YL Etzo, A vl
OH 80% OH

Un auxiliaire dérivé du B-tri-O-benzyl-D-glucal pour la cyclopropanation d’éthers

150 De tres

allyliques acycliques a été rapporté par notre groupe de recherche (équation 72).
bonnes diastéréosélectivités ont été obtenues avec d’excellents rendements. L’hypothése
que l’auxiliaire agit comme ligand bidentate sur le zinc du carbénoide en plus de
I’observation que le groupement hydroxyle en C-2 est nécessaire a la réaction a mené a la
simplification de ’auxiliaire sous la forme d’éthers du 1,2-trans-cyclohexanediol (équation
73)."°! L’efficacité de ce dernier a été démontrée lors de la synthése des quatre isoméres de

I’acide coronamique."” Il a de plus été utilisé avec un carbénoide de type Furukawa

fonctionnalisé (Et,Zn + CMe;l;) avec des rapports de diastéréoisoméres autour de 80 : 204
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BnO
Q *a 11y —0
B’Eﬁ&,o Et,Zn (10 équiv.), CH,lp (10 équiv.) AU \%/w 72)

N OH = N R’ toluéne, -35 2 0 °C 2
Y R2
Aux* >97% >50:1rd

toluene

R! R?
O » . ” . O
Q/OH \/S/Rz Et,Zn (3 équiv.), ICH,CI (3 équiv.) _ Q/OH \ﬁ,RZ (73)
R3 R3

90-98% 15:1a24:1rd

4.2.2. Acétals allyliques chiraux

Plusieurs acétals chiraux C,-symétriques ont été utilisés comme auxiliaires dans la
réaction de Simmons-Smith. Les plus efficaces sont des dérivés de 1’acide tartrique ou du
thréitol. Le tartrate de diisopropyle, développé par Yamamoto, est particuliérement efficace

avec des alcénes acycliques E di- et trisubstitués (équation 74).1

R 0 R1 o)
mcozwr Et,Zn (5 équiv.), CHal, (10 équiv.) mcozi-pr
R? O~ hexane ~ RZ " O~ (74)

TO,i-Pr TO,iPr
50-95% 13:1a32:1nd

L’éther dibenzylique du thréitol a été employé par Mash pour la cyclopropanation
de substrats cycliques E et Z comportant entre 5 et 16 membres (équation 75)."%* Ce
systétme a pu étre amélioré en utilisant 1’hydrobenzoine comme diol chiral.'™ Luh a
également rapporté I’utilisation d’éthers de trialkyles du thréitol et a obtenu des sélectivités

supérieures a 98% ed dans certains cas. 156
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BnO’»_\g\OBn Bno—»_\g\osn

o_ O Zn/Cu, CH,l o_ O
ﬁ/w — ol @i‘w (75)
2 oy
ol
(M " 54-99% (9 2
7:1a>19:1

Quelques autres auxiliaires qui ne sont pas C,-symétriques ont été développés, par
exemple le dérivé du D-fructopyranose de Kang (équation 76)."7 Dans ce cas, la
cyclopropanation se fait préférentiellement par l’arriére du plan de la page et la sélectivité

augmente lorsque la taille de R', qui bloque la face avant de la molécule, augmente.

X X

0 0
g XL or! Et,Zn (5 équiv.), CHal (10 équiv.) O AT 76)
Q DCE Q
) 43-89% N
Ph Ph
R' = Bn, Me, PMB, p-MeCgH4CHj, p-PhCgH,CH, 46-77% ed

4.2.3. Acylmétaux et carboxamides a,p-insaturés

L’utilisation de cette classe d’auxiliaires chiraux pour la cyclopropanation de
Simmons-Smith est limitée puisque les alcénes de départ sont peu nucléophiles. Davies a
rapporté qu’un complexe de fer chiral dont un des ligands est un acyle a,B-insaturé
constitue un systéme diastéréosélectif relativement efficace pour la réaction d’alcenes E et
Z (équation 77)."%% La sélectivité est optimale avec un carbénoide d’aluminium comme
agent cyclopropanant. Les auteurs ont proposé que 1’oléfine adopte une conformation
anticlinale par rapport au groupement carbonyle, ce qui augmente la nucléophilie de la

double liaison.
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| Et3Al (4 équiv.) | o
«Fe H +Fe G _H (77)
OC\ \ ” . OC\
Phapl \n/\r CH2|2 (4 eqmv.) Phapl \H/Y

0] Me (0] Me
74% 16:1rd

Des dérivés du D-camphre ont également été utilisés comme auxiliaires chiraux par
Tanaka (Schéma 29).'"” Une inversion de sélectivité a été observée selon que le
groupement oxygéné est un alcool ou un éther silylé. Il s’agit donc dans le premier cas
d’une réaction dirigée alors que dans le deuxiéme, I’issue de la réaction est dictée par des

facteurs stériques.

= H
_R=H _ N Ph
OH
" Et,Zn (3 équiv.) 0
N __Ph CHylz (5 équiv.) 80% ed
OR
\g/\/ CHCl,
N <5 ph
R=TIPS OT'FEg/\/
98% ed

Schéma 29. Auxiliaires carboxamides dérivés du D-camphre pour la cyclopropanation de

Simmons-Smith

4.2.4. Boronates, énamines et éthers d’énols vinyliques chiraux

Les esters vinylboroniques utilisant des dérivés de ’acide tartrique comme source
de chiralité ménent & de bonnes sélectivités pour la cyclopropanation avec le carbénoide de
Simmons-Smith (équation 78).'®® Ces auxiliaires sont peu cofiteux et sont relativement
faciles a synthétiser. L’oxydation in situ pour cliver I’auxiliaire méne aux cyclopropanols
énantioenrichis avec des excés d’énantioméres entre 73% et 94% ee. Pietruszka'®' a utilisé

le carbénoide de Furukawa avec ce méme systéme sans que la sélectivité soit améliorée. 11 a
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par contre réussi 4 obtenir des rapports de diastéréoisomeres jusqu’a 93 : 7 en utilisant le
diazométhane et Pd(OAc), sur des substrats plus encombrés. Il a de plus développé un
auxiliaire plus robuste dérivé d’'un TADDOL qui permet I’isolation de [I’ester

cyclopropylboronique par chromatographie flash.

COX
1) Zn/Cu, CH.l, (3 équiv.), Et,0 OH
9 ) 2'2 ( q ) 2Y R/D/ (78)
By "COX  2) Hy0,, KHCO3, THF
. 73-94% ee
X = OMe, Oi-Pr, NMe, 41-67%

L’auxiliaire chiral de type oxazolidinone de Terashima qui entre dans la catégorie
des énamines a déja été présenté au chapitre 3 (section 3.3.2.). Pour ce qui est des éthers
d’énols, Tai a développé un auxiliaire dérivé d’un diol chiral qui méne a de trés bonnes
sélectivités pour la cyclopropanation de substrats cycliques et acycliques avec le Zn(CH,I),
(équation 79).2 La réaction a également été adaptée i la formation de cyclopropanes
trisubstitués en utilisant MeCHIL,.'®® Ce systéme est toutefois limité aux cétones
symétriques ou a celles pouvant étre énolisées de maniere régiosélective comme

précurseurs de cyclopropanation.

i—Pr/,,‘(\ri-Pr i'Pr’h,(\(i-Pr

O OH O OH
Et,Zn (5 équiv.), CHyly (10 équiv.) e

Et,0, 20 °C
80%

(79)

e
“
Cd

w’

>99:1rd

Finalement, en plus des quatres catégories précédemment définies, un auxiliaire de
type oxazolidinone a été utilisé dans une combinaison de trois réactions: aldol,
cyclopropanation de Simmons-Smith et rétro-aldol (Schéma 30).'** Les excés de
diastéréoisoméres sont tous supérieurs a 95% sur les deux premiéres étapes avec des

intermédiaires oléfiniques E et Z. La cyclopropanation est dirigée par 1’alcool chiral formé
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lors de 1’étape d’aldol. Le clivage de I’auxiliaire chiral via une réaction de rétro-aldol libére
le cyclopropanecarboxaldéhyde énantioenrichi correspondant. Il s’agit d’une nouvelle
approche originale & la formation de cyclopropanes énantioenrichis, bien que pas trés

efficace du point de vue de I’économie d’atomes.

) X R oo
0 NJ\ + Q  Me 9-BBN-OTf, i-PrpNEt N/U\/.\/\

P4 30° : Me
Me Me H Me CHzclz, -78 a C Me Ve
Me Bn 76% Me BN
> 95% ed
Et>Zn, CH,l
0 2Zn, CHylp
99% | GH,Cl,, ~10 20 °C
S g 1§ 3
e . , . <
e J YT L ummDs(ien) N/U\_/\{!\Me
H H 7,2 Me toluéne i ~
Me B Me Bn ¢
Me >95% ee 51% Me
> 95% ed

Schéma 30. Combinaison aldol/cyclopropanation de Simmons-Smith/rétro-aldol avec un

auxiliaire oxazolidinone pour la synthése de cyclopropanecarboxaldéhydes

4.3. Additifs steechiométriques et réactifs chiraux

Dés la fin des années soixante, des groupes de recherche ont étudié la possibilité
d’ajouter un additif chiral a un carbénoide de zinc pour induire de 1’énantiosélectivité lors

165 3 utilisé le (-)-menthol avec le carbénoide de

de la formation d’un cyclopropane. Sawada
Simmons-Smith alors que Furukawa'®® a utilisé la L-leucine avec le carbénoide développé
dans son groupe de recherche. Dans les deux cas, des valeurs de pouvoir rotatoire
relativement faibles sont rapportées. Prés de 25 ans plus tard, Denmark a rapporté 24% ee
pour la cyclopropanation de I’alcool (E)-cinnamylique en utilisant un carbénoide de zinc

modifié avec la (1R,2S5)-N-méthyléphédrine.'®’
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La méme année, Fujisawa a rapporté le premier ligand chiral efficace pour la
synthése énantiosélective de cyclopropanes.'®® Une quantité steechiométrique de tartrate de
diéthyle ajoutée a un mélange de Et;Zn, CH,I; et du substrat, un alcool allylique, a mené a
la formation du cyclopropylméthanol correspondant avec 71% ee et 54% de rendement
(équation 80). Comme les deux énantioméres du tartrate sont facilement accessibles, les
deux antipodes du cyclopropane peuvent ainsi étre obtenus. Cette méthodologie a aussi été

appliquée a la synthése de cyclopropylsilanes énantioenrichis.'®

1) Et,Zn (1.1 équiv.), DCE
2) HQ OH

(1.1 équiv.)
P SNy G COE - P i>"on  (80)
3) EtyZn (2.0 équiv.), CH,l, (4.0 équiv.) o
54% 71% ee

L’additif chiral le plus efficace pour la cyclopropanation d’alcools ou d’alkoxydes
allyliques est le dioxaborolane 17 développé dans notre groupe de recherche par Héléne
Juteau et présenté au cours des chapitres 2 (section 2.2.3.) et 3 (section 3.3.3.)."*'7° Ce
ligand est facilement préparé a partir de l’acide butylboronique et du NNN'N’-
tétraméthyltartramide qui sont tous les deux disponibles commercialement.*® L’additif
chiral est amphotére : il comporte deux groupements basiques (les amides) qui peuvent
complexer le carbénoide de zinc, ainsi qu'un groupement qui est un acide de Lewis
(I’atome de bore) qui peut se lier a 1’alcool allylique de départ. Ceci rapproche donc le
substrat et le réactif dans un environnement chiral, favorisant ainsi le transfert de chiralité
lors de la cyclopropanation. Une grande variété de cyclopropylméthanols sont obtenus avec
de bonnes énantiosélectivités (équation 81). Des alcools homoallyliques, des polyénes'”' et
des alcools alléniques'’™ sont également de bons substrats pour cette transformation. Le
ligand a aussi été utilisé pour la synthése énantiosélective de cyclopropanes 1,2,3-

substitués.!”
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Zn(CHol), DME

R? R!
CH,CI
RZJ\(\OH 22 Rz’b‘/\ou (81)
Me,NOC CONMe;,
R3 \/ >~ R3
(R.R)-17 O\B _O 82-94% ee

|
Bu

71->98%

Katsuki a rapporté ’utilisation de dérivés de 2,2’-binaphtols substitués aux positions
3 et 3° avec divers amides qui peuvent complexer les espéces de zinc présentes en solution
(équation 82).'"* Le dérivé diéthylamide 94 a été déterminé comme étant I’additif optimal
pour la réaction. Un large excés de Et,Zn est nécessaire a I’obtention de bonnes sélectivités.
Un avantage de ce systéme est la disponibilité des deux énantioméres du 2,2’-binaphtol qui

permet la synthése des deux antipodes des cyclopropylméthanols.

i l CONE,
OH .
OH (1 équiv.)

]! . CONE, R’

4 — (82)
RZJ\/\QH Et,Zn (6 équiv.), CHyl, (3 équiv.) sz\/\OH

BN
CH,Cly, 0°C a T.P.

65-94% ee
34-78%

Toutes les approches présentées jusqu’a maintenant dans cette section et une bonne
partie des systtmes sous-steechiométriques qui seront discutés a la prochaine section
nécessitent la présence d’un groupement hydroxyle ou alkoxyde sur I’alcéne. De cette
fagon, une interaction est possible entre le substrat et le réactif de cyclopropanation lui-
méme lié a la source de chiralité par complexation. Un environnement favorisant un
transfert de chiralité le plus efficace possible est alors créé. Les alcénes non fonctionnalisés

ne comportent pas de groupement basique proximal, ce qui complique le développement de



115

méthodes énantiosélectives pour la cyclopropanation de cette classe de substrats puisque
leur design est alors trés différent. Les systemes a cet effet qui sont rapportés dans la

littérature sont par le fait méme peu nombreux.

Les phénoxydes d’iodométhylzinc, développés dans notre groupe de recherche
(section 1.4.1. du chapitre 1), sont de bons réactifs pour la cyclopropanation d’alcénes non
fonctionnalisés. Nicole Wilb, dans notre groupe de recherche, a poussé plus loin cette étude
en synthétisant un équivalent chiral basé sur un 2,2’-binaphtol monoprotégé avec pour
objectif d’induire de la chiralité lors de la cyclopropanation de tels alcénes (équation 83).%
Dans le cas qui nous occupe, un réactif chiral est formé par déprotonation du BINOL avec
le réactif de Wittig-Denmark Zn(CH,I),. Ce systéme n’est par contre pas trés efficace
puique seulement 33% ee a été obtenu pour la cyclopropanation de I’éther benzylique de
I’alcool cinnamylique. La cyclopropanation de 1’indéne n’a pas donné de meilleur résultat
et seulement 15% ee a été observé. De plus, la réactivité du systéme est plutdt faible dans
ce cas : la conversion a plafonné a 41% méme avec I’ajout d’une quantité catalytique d’un

acide de Lewis d’aluminium.

Y

OH o
1 équiv.
OBn( quiv.)

Me . ©:§7 (83)
Et>Zn (1 équiv.), CH,l, (2 équiv.)

Et,AIC! (0.2 équiv.), CH,Cl,, .
10°CaTP 41% conversion
T 15% ee

Shi a rapporté deux systémes énantiosélectifs pour la cyclopropanation d’alceénes
non fonctionnalisés. Le premier consiste en la formation d’alcoolates d’iodométhylzinc
chiraux par la déprotonation d’alcools chiraux avec Zn(CH,I),.*%'" Le réactif optimal est

dérivé du peu coliteux D-fructose (équation 84). Le systéme est assez peu réactif et I’ajout
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d’une quantité catalytique d’un acide de Lewis (Et;AICI) est nécessaire a I’obtention de

bonnes conversions. Le B-trans-méthylstyréne est le seul substrat rapporté.

o
(@)
cls
3“'( Y YOH (2 équiv.)

o
M e (84)
Ph Et,Zn (2 équiv.), CHl, (4 équiv.) Ph™ L~
Et,AICI (0.15 équiv.), CH,Cl,, hexane, T.P. 74% conversion
51% ee

Le deuxiéme systéme énantiosélectif développé par Shi implique I’utilisation d’un
additif chiral qui est en fait un dipeptide protégé (équation 85)." Les sélectivités vont de
72% 4 91% ee et peuvent dans certains cas &tre améliorées par recristallisation (jusqu’a
99% ee). Les alcénes les moins réactifs nécessitent jusqu’a 3.75 équivalents du ligand
chiral et des temps de réaction jusqu’a 60h pour obtenir des rendements acceptables. Seuls
des alcénes conjugués 4 au moins un groupement aromatique sont rapportés comme
substrats. Le ligand est avantageux puisqu’il est relativement facile & synthétiser et peu
cotiteux. Par contre, comme les acides aminés non naturels sont beaucoup plus dispendieux,

it est plus difficile d’avoir accés aux énantioméres opposés des cyclopropanes.

0 QOzMe
BOCHN\)]\ { o
Ph H D (1.2 équiv.) Ph
N . . (85)
Et,Zn (2.25 équiv.), CHals (3.25 équiv.)
CH.Cly, 0 °C, 24h

83% 90% ee
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4.4. Catalyseurs chiraux

Le systéme développé par Kobayashi et amélioré par Denmark est le premier
exemple d’une réaction de cyclopropanation de Simmons-Smith énantiosélective utilisant
une quantité sous-stcechiométrique de source de chiralité.!”” Ils ont utilisé un disulfonamide
chiral Cp-symétrique dérivé de la trans-cyclohexane-1,2-diamine & 0.1 équivalent (équation
86). L’ordre d’addition des réactifs et la présence de Znl,'"® dans le milieu réactionnel sont
cruciaux pour I’obtention des sélectivités maximales. Comme dans le cas du dioxaborolane
17, les éthers allyliques ne ménent qu’a de trés basses sélectivités (<10% ee). Denmark a
aussi effectué plusieurs études en solution et a réussi & obtenir la structure cristalline d’une

espéce catalytique active dans les conditions de réaction.'”

NHSO,Me
O (0.1 équiv.)
“NHSO,Me

R? R?
Et,Zn (1.1 équiv.), Znl, (0.1 équiv.
Rz)\‘/\OH 2Zn ( eqw'v )' 2(0.1 équiv.) RZJE\-(\OH (86)
Zn(CHal), (1.0 équiv.), CH,Clp, 0 °C A
R:‘l R3
81-98% 5-89% ee

L’observation par Christian Brochu de notre groupe de recherche que les alcoolates
d’iodométhylzinc doivent étre activés par une quantité catalytique d’un acide de Lewis pour
mener 3 des conversions synthétiquement utiles a mené au développement d’un systéme

8,180 avec un acide de Lewis de titane dérivé du

catalytique de cyclopropanation
TADDOL.'"®! La cyclopropanation d’une variété d’alcools ou d’alkoxydes allyliques mene
a4 de bons rapports d’énantioméres avec de bons rendements. Les meilleures
énantiosélectivités sont obtenues lorsque le catalyseur est utilisé dans des quantités entre
0.25 et 0.45 équivalents. Des quantités plus basses ou supérieures nuisent a la sélectivité.
Le tamis moléculaire est nécessaire a la réaction, probablement pour piéger les molécules

d’eau et peut-étre d’isopropanol au cours de la réaction.
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e}
(]

—Iéix

Ph Ph

Ph Ph
R1 0....0 R1

LN
-Pro” ~Oi-P
Rz&/\OH ! s Rz/b‘/\OH (87)
Zn(CH,l), (1.0 équiv.)
tamis moléculaire 4 A, CH,Cl,, 0 °C
56-90% 74.26-97:3re

(0.25 équiv.)

Imai a utilisé des catalyseurs bis(sulfonamides) dérivés d’acides aminés pour la
cyclopropanation d’alcools allyliques (équation 88).'%? Ce systéme n’est efficace qu’avec
un nombre limité de susbtrats. Walsh a quant & lui étudié des catalyseurs bifonctionnels de
type sulfonamide/base de Schiff (équation 89).188 La quantité de la source chirale devant
étre ajoutée pour obtenir de bonnes sélectivités est plutdt élevée (0.5 équiv.) et les substrats

sont limités aux alcools allyliques disubstitués E et Z.

Ph L.
(0.1 équiv.)
R’ MsHN  HN—SO,CeHa-p- R
sHa-p-NO;
> A 88
sz\/\OH Et,Zn (2 équiv.), CHal, (3 équiv.) RZJ:_\\\/\OH (68)
CH,Cl,, -23 °C, 20h
85->99% 39-85% ee

O,NHSOZn-Bu
. 0.5 équiv.
‘N OH (0.5 équiv.)
' OMe
R R

> (89)
RZJ\/\OH Et,Zn (1.1 équiv.), 1ZnCH,l (2.0 équiv.) RZJ\/\OH

CH,Cl,, T.P. ™
91-98% 62-89% ee

Récemment, Shi a rapporté une version sous-stcechiométrique de sa réaction avec

un ligand dipeptide protégé utilisé a 0.25 équivalents (équation 90).'® La baisse de
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sélectivité observée due a la cyclopropanation racémique avec I’excés de Zn(CH,I); présent
dans le milieu est minimisée par I’ajout de méthoxyacétate d’éthyle (EMA). Le Znl; a pour

sa part un effet d’accélération sur la réaction.

O  coMe
BOCHN\)L J .y
Ph I r\D (0.25 équiv.) Bh
PN X . (90)
O‘ Et,Zn (1.25 équiv.), CHal, (2.25 équiv.)
EMA (1.0 équiv.), Znl, (0.25 équiv.)
CH,Cl,, 0 °C, 48h
89% ee
87%

4.5. Conclusion

Un grand nombre de méthodes stéréosélectives de cyclopropanation de Simmons-
Smith ont été développées dans les derniéres décennies, qu’elles impliquent des auxiliaires,
des additifs, des réactifs ou des catalyseurs chiraux. De nombreuses études ont été
effectuées afin de bien comprendre leurs rouages dans le but de les améliorer et d’autres
sont certainement en cours présentement. Une méthode énantiosélective qui serait efficace
avec des alcools allyliques aussi bien qu’avec des éthers allyliques et des alcénes non
fonctionnalisés reste encore a développer, la deuxiéme étape étant de rendre ce systéme
catalytique en source de chiralité tout en ayant un protocole pratique et simple d’utilisation.
C’est avec ces objectifs en téte que nous avons entrepris les travaux de recherche présentés

au prochain chapitre.



CHAPITRE 5 :
Développement d’une méthode de cyclopropanation
énantiosélective avec des carbénoides de zinc dérivés

d’acides phosphoriques chiraux

5.1. Antécédents et objectifs de recherche

Plusieurs méthodes permettant la synthése énantiosélective de cyclopropanes ont été
présentées au chapitre 4. Deux stratégies générales s’en dégagent: I’utilisation en quantité
steechiométrique ou catalytique d’un ligand datif chiral et la cyclopropanation avec un
réactif chiral (Schéma 31). La plupart des méthodologies introduites au chapitre précédent
découlent de la premiére stratégie. Bien qu’efficaces, ces systémes comportent quelques
inconvénients. Effectivement, la voie de cyclopropanation non stéréosélective, ou la source
de chiralité n’est pas a proximité du carbénoide, est toujours plus ou moins en compétition
avec la réaction énantiosélective. De plus, 1’additif chiral a souvent pour effet de réduire la
réactivité du carbénoide par complexation. D’autre part, les substrats, sauf dans les
systémes développés par Shi pour la cyclopropanation d’alcénes non fonctionnalisés (voir
la section 4.3. du chapitre 4), sont limités & ceux possédant un groupement alcool ou

alkoxyde proximal a la double liaison.

R:, . :R“ YZnCH,X R.1>A<'34 Y*ZnCHa,X R:‘ . 1R4

R2 R3 ligand chiral R2 R3 R2 R3
R* = CH,0OH

Schéma 31. Stratégies possibles pour la cyclopropanation de Simmons-Smith

énantiosélective

L’approche alternative o la source de chiralité fait partie intégrante du réactif de
cyclopropanation comporte certains avantages qui peuvent combler les lacunes des

systémes utilisant un ligand chiral. Tout d’abord, la voie compétitive de cyclopropanation
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non stéréosélective est éliminée. Ensuite, il est théoriquement possible d’utiliser un type de
carbénoide plus électrophile qui permettrait de cyclopropaner des alcénes non
fonctionnalisés, moins réactifs que des alcools allyliques, avec de bons rendements et
idéalement avec de bonnes énantiosélectivités. Le design du groupement Y* du carbénoide
Y*ZnCH,X (Schéma 31) est donc crucial, autant pour la réactivité que pour
I’énantiosélectivité. En effet, ce groupement doit faire en sorte que le carbénoide soit
suffisamment électrophile tout en ayant une bonne projection de chiralité vers le centre
réactif, c’est-a-dire le méthyléne du carbénoide, afin d’assurer un bon transfert de cette
chiralité lors de la cyclopropanation. Par exemple, les alkoxydes d’iodométhylzinc de Shi
(section 4.3. du chapitre 4) ménent dans le meilleur cas & une sélectivité appréciable (50%
ee) pour la cyclopropanation du B-rans-méthylstyréne, mais la méthode est limitée par le
peu de réactivité de ces carbénoides qui doivent étre activés avec un acide de Lewis.
Plusieurs études ont été effectuées dans notre groupe de recherche afin de trouver, parmi les
types de carbénoide de zinc existants, un substituant chiral Y* qui correspondrait aux

critéres sus-mentionnés, mais sans grand succes.

Cyril Poulard, un chercheur post-doctoral dans notre groupe de recherche, a
récemment développé une nouvelle famille de carbénoides de zinc, les phosphates
d’iodométhylzinc. Il a démontré que le réactif dérivé de 1’acide diphénylphosphorique (95,
Tableau 17) est efficace pour la cyclopropanation d’alcools et d’éthers allyliques autant que
d’oléfines sans groupement proximal basique. Un excés relativement petit (20-50 mol%) de
réactif est nécessaire pour obtenir des conversions complétes dans la plupart des cas, ce qui
est probablement dii & une stabilité accrue du carbénoide comparativement aux carbénoides
de Furukawa ou de Wittig-Denmark, par exemple (voir la section 1.4.1. du chapitre 1).
Cette stabilité accrue se traduit par le fait que la décomposition du carbénoide est plus lente

que la cyclopropanation.
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Tableau 17. Cyclopropanation avec un carbénoide dérivé de 1’acide phosphorique 95

PhO ,/O L
1 4 ’P\OH (n &quiv.) 1 4 [ _ o
>_< P
R2 R3 Et>Zn (n équiv.), CHols (n €quiv.) R2 R3 Pho’ ~OZnCH,l
-10°CaT.P., 15h 96
Entrée Substrat n Rdt (%)
OH
1 Y\/Y\/ 1.2 98°
2 o X"NoH 1.2 98
3 Ph/\/\OBn 1.2 98
4 /K 1.5 95"
Ph
5 Y 1.5 62°

a Seule la double liaison allylique a réagi. ® Déterminé par GC avec un
standard interne.

La structure proposée du carbénoide obtenu dans ces conditions est le
diphénylphosphate d’iodométhylzinc 96. Cette structure a été¢ confirmée par I’analyse d’un
cristal par diffraction des rayons-X. Le carbénoide a cristallisé sous la forme d’un dimére
complexé avec deux molécules de THF qui était le cosolvant employé pour la
cristallisation. La représentation ORTEP du complexe solide est présentée a la Figure 14.
La géométrie autour des atomes de zinc est tétraédrique, ce qui est en accord avec des

structures semblables rapportées dans la littérature.®!
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Figure 14. Représentation ORTEP du complexe dimérique 94°THF

Le fait que seulement 1.2 équivalents de réactif sont nécessaires pour obtenir des
conversions complétes pour la cyclopropanation d’alcools allyliques (entrées 1 et 2 du
Tableau 17) indique que la cyclopropanation est plus rapide que la déprotonation de
I’alcool, le substrat étant ajouté au carbénoide préformé. Ceci évite la destruction d’un

équivalent supplémentaire de réactif et diminue le coiit global de la réaction.

Afin de vérifier si un équilibre existe entre les différentes espéces de zinc possibles
dans ce systéme, I’expérience suivante a été réalisée (Schéma 32). L’alcool cinnamylique
97 et 1’acide diphénylphosphorique 95 ont été tous deux déprotonés par 2.0 équivalents de
Et,Zn pour former les espéces 99 et 100 respectivement. Ce mélange a ensuite €té traité
avec 1.0 équivalent de CH,I,. Quatre espéces se retrouvent alors en solution : le carbénoide
de phosphate 96, I’alkoxyde de zinc 101 qui n’est pas assez réactif pour cyclopropaner
(voir la section 1.4.1. du chapitre 1) et les deux espéces initiales 99 et 100. Trois scénarios
sont possibles. Le premier est que 99 et 100 pourraient réagir de maniére statistique avec
CHal; et, théoriquement, une conversion en cyclopropane (98) maximale de 50% serait
obtenue. Le deuxiéme est que la formation du carbénoide de phosphate 96 serait favorisée
par rapport a celle de ’alkoxyde d’iodométhylzinc 101, donc une conversion supérieure a
50% serait obtenue. La troisiéme possibilité est qu’il pourrait y avoir un équilibre entre les
quatres espéces mixtes ainsi qu’illustré dans la deuxiéme partie du Schéma 32, pour mener

encore une fois 4 une conversion supérieure a 50%.
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0 1) Et,Zn (2.0 équiv.), CH,Cl,, -10 °C
) ZOH ) EtaZn ( quiv.) 2Ll Ph/D/\OH
Ph095 2) CH,l, (1.0 équiv.),-10 °C a T.P., 14h

97 98
79% conversion
P "oznEt P "N0znEt Ph"” X" N0ZnCH,l
99 99 101
N CHal, . L .
PhO\P,/O PhO\P,/O PhO_ O
Pho’ OZnEt Phg’ OZnCHyl Pha’ OZnEt
100 96 100

Schéma 32. Expérience effectuée pour vérifier I’existence d’un équilibre entre les especes

de zinc dans le systéme

Puisque la conversion effectivement observée est de 79%, la premiére hypothése
n’est pas représentative du systéme. La troisiéme hypothése est la plus vraisembable
puisque de nombreuses évidences d’équilibres de Schlenk entre des espéces de zinc ont été

rapportées.>!#°

Les phosphates d’iodométhylzinc, analogues aux carboxylates d’iodométhylzinc
comme le carbénoide de Shi, ont 1’avantage de comprendre un atome de phosphore, plus
flexible du point de vue de la substitution que le carbone des carboxylates. Nous avons
donc envisagé la possibilité de substituer ce phosphore avec un diol chiral qui pourrait
éventuellement étre modifié de fagon a obtenir la projection de chiralité désirée. Afin de
tester la réactivité d’une telle espéce, Cyril Poulard a synthétisé 1’acide phosphorique du
2,2’-binaphtol racémique (102) et 1’a soumis aux conditions de la réaction avec le o-

méthylstyréne (équation 91).'%
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08

I
~" ~OH
OO 202 ((:-2 équiv.)
Ph/g /1>

Et,Zn (1.2 équiv.), CHal, (1.2 équiv.)  Ph
-20°C aT.P., 5h

(91)

90% conversion

Le carbénoide formé in situ est assez réactif pour mener a une conversion en
cyclopropane de 90% en 5 heures, ce qui est suffisant pour nos besoins. Par conséquent,
nous avons entrepris de synthétiser un nombre d’acides phosphoriques dérivés de 2,2°-
binaphtols énantioenrichis différemment substitués avec pour objectif de les tester sous des
conditions de cyclopropanation pour obtenir des cyclopropanes de maniere
énantiosélective. Comme le réactif chiral est utilisé en quantité stcechiométrique, ce qui
devient assez coiiteux, nous avions également comme objectifs de trouver un moyen de
recycler la source de chiralité ainsi que de rendre la cyclopropanation catalytique en source
de chiralité. Une partie des travaux de Cyril Poulard ainsi que des travaux présentés au

cours des sections suivantes ont récemment fait ’objet d’une publication.187

5.2. Synthése des acides phosphoriques chiraux

Nous avons choisi les 2,2’-binaphtols (BINOLs) comme support chiral pour des
acides phosphoriques pour plusieurs raisons. Tout d’abord, ils sont connus pour Etre
efficaces dans de nombreuses transformations catalytiques asymétriques comme les
réactions de Diels-Alder et les métathéses d’oléfines.'®® Ensuite, plusieurs de leurs dérivés
ont été synthétisés et des méthodes régiosélectives de substitution sont rapportées
extensivement dans la littérature.'®® De plus, le (R)- et le (S)-BINOL sont autant accessibles

1’un que I’autre, ce qui permet de préparer les deux énantiomeéres des produits désirés.

Les deux positions les plus couramment substituées sur les 2,2’-binaphtols sont les

positions 6,6°, qui sont les plus susceptibles aux attaques d’électrophiles, et les positions
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3,3’ qui peuvent étre substituées par o-métallation dirigée,'® particuliérement avec des
organolithiens. Nous avons tout d’abord voulu vérifier ’effet de diverses substitutions sur
la sélectivité de la cyclopropanation. Pour ce faire, nous avons préparé le (5)-6,6’-dibromo-
2,2’-binaphtol (104) par attaque électrophile régiosélective avec du brome moléculaire sur

le (S)-BINOL (103) dans un rendement de 96% (équation 92)."'

99 X
OH Br2, CH2C‘2 o OH
OH -78°CaT.P.,3.5h OH

99 99

Br
(S)-BINOL (103) (S)-104

(92)

Le dérivé partiellement hydrogéné 105 a aussi été synthétisé a partir du (S)-
BINOL.'** L’hydrogénation est régiosélective dans ces conditions et ne touche que les deux
cycles aromatiques qui ne portent pas les groupements hydroxyles. La réaction doit étre
effectuée a température de la piéce car le BINOL est connu pour racémiser en conditions

acides a des températures supérieures a 70 °C.

l I OH PtO; (19 mol%), AcOH I i OH
OO OH 90 psi H,, T.P., 40h ‘O OH
93%

(S)-BINOL (103) (S)-105

(93)

Puisque la substitution en 3,3’ permet une projection de la chiralité vers le
groupement phosphate envisagé ainsi que recherché, nous avons synthétisé un nombre de
dérivés du (R)-BINOL (106) comportant des groupements aryles a ces positions. Le (R)-
BINOL protégé (107)'* a été soumis a des conditions d’o-lithiation avec n-BuLi, puis le

bis(lithien) a été trappé avec un ester boronique (Schéma 33). Aprés I’hydrolyse des
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194
8

groupements esters en acides boroniques, le dérivé (R)-10 a été isolé avec un bon

rendement de 86%.

OH Mel, K2C03 _ OMe
OH acétone, A, 36h OMe
99 o CX

(R)-BINOL (106) (R)-107

1) n-BuLi (3.0 équiv.), TMEDA,
Et,O, T.P., 3h

86% | 2) B(OEt)s, -78 °C 2 T.P., 13h
3) HCI 10%, 0 °C, 2h

g ‘ B(OH),

OMe

]‘OMe

B(OH),
(R)-108

Schéma 33. Synthése du dérivé de BINOL bis(acide boronique) (R)-108

Ce dérivé bis(acide boronique) a été utilisé comme précurseur dans des couplages
de Suzuki avec divers bromures ou triflates d’aryles (Tableau 18). Les adduits de couplage
sont immédiatement soumis i une double déprotection avec BBr; dans des conditions
standard pour obtenir les 2,2’-binaphtols substitués correspondants dans des rendements

entre 50 et 73% pour les deux étapes.
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Tableau 18. Synthése de dérivés de BINOL substitués en 3,3’ par couplage de Suzuki

B(OH)2 Ar
CO 1) ArBr/ArOTY, Pd(PPhs), (5 mol%), OO

OMe  Ba(OH),'8H,0, 1,4-dioxanne, H,0, A, t OH
OO OMe  2) BBry, CH,Clp, 0 °C a T.P., 15h OO OH
B(OH), Ar
(R)-108 (R)-109-113
Entrée ArBr/ ArOTf Produit? t(h) Rdt(%)°
1 PhBr 114 (R)-109 24 66

(R)-110 24 68

3 Br 16  (R-111 24 61

4 TfO (R)-112 45 50
117

5 O OO (R-M3 36 73
T e

aVoir la partie expérimentale pour les protocoles et les références. ® Rendement isolé pour
les deux étapes.

N
3
O‘

-

-

(3}

La synthése des triflates d’aryles 117 et 118 a été faite selon des voies similaires.
Pour obtenir 117, le bromure de mésityle a tout d’abord été traité dans des conditions
standard de formation d’organomagnésiens avec du magnésium métallique, puis le réactif
de Grignard a été piégé avec du triéthylborate (Schéma 34). L’acide boronique

195 a été obtenu aprés hydrolyse en milieu acide avec un rendement

correspondant (119)
quantitatif. Un couplage de Suzuki avec le p-bromoanisole a ensuite mené au biaryle 120'%
avec 48% de rendement, ce qui est raisonnable puisque 1’acide boronique est encombré.
Une séquence de déprotection avec BBr; suivi par une triflation avec Tf,0 a permis

d’obtenir le triflate d’aryle 117 avec un rendement de 92% pour les deux derniéres étapes.
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1) Mg (0), THF, A, 22h

Br 2) B(OEt);, -78°CaT.P.,5h  (HO);B
3) HCI 10%, 0°CaT.P, 2h 119
>98%

MeO@Br

48% | Pd(PPhs), (2 mol%),
Ba(OH),"8H,0, DME, H,0,
80 °C, 48h

1) BBr3, CH,Cl,, 0 °C
aT.P,15h

O 2) T,0, pyridine, CH,Cl,, O
0°C, 2h

’ MeO

17 92% pour 2 étapes 120

TfO

Schéma 34. Synthése du triflate d’aryle 117

La synthése du triflate d’aryle 118 suit un schéma semblable (Schéma 35). Cette
fois, un organolithien a d’abord été formé par échange Br-Li avec n-BulLi, puis le lithien a
été¢ piégé avec B(OEt);. L’hydrolyse de I’ester boronique en milieu acide a mené a la
formation de I’acide boronique 121'”’ dans un rendement quantitatif. Cet acide boronique a
ensuite ét¢ soumis a un couplage de Suzuki avec le triflate de naphtyle 115" dans des
conditions douces pour donner le biaryle 122."° Un rendement de 70% a été obtenu pour
cette transformation. La méme séquence de déprotection et de triflation utilisée
précédemment a mené au triflate d’aryle 118 désiré dans un rendement de 83% pour ces

deux derniéres étapes.
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_@_ 1) n-BuLi, THF, -78 °C, 30 min
MeO Br Me0—< >—B(OH)2
2) B(OEt),, -78 °C a T.P., 22h

3) HCI 10%, 0°C a T.P., 2.5h 121
70% | T 415
Pd(OAc),, PCys, KF,
THF, T.P., 40h

1) BBrs;, CHzclz, 0°C
aT.P., 15h

O 2) Tf,0, pyridine, CH,Cl,, O
0°C, 3h

MeO
118 122

TfO
83% pour 2 étapes

Schéma 35. Synthése du triflate d’aryle 118

Nous avons envisagé la possibilité que la présence d’un groupement complexant en
3,3’ permette une rigidification de 1’état de transition lors de la cyclopropanation via une
complexation avec le zinc du carbénoide. Afin de tester cette hypothése et en vérifier I’effet
sur la sélectivit¢ de la cyclopropanation, nous avons préparé le dérivé (S)-126. Le
groupement complexant le plus simple pour nos besoins est 1’éther méthylique. Nous
I’avons placé sur un groupement aromatique pour faciliter la synthése et pour le rapprocher
du centre réactif du carbénoide. Cependant, la stratégie utilisée pour la synthése des dérivés
(R)-109 a (R)-113 ne pouvait pas s’appliquer ici puisque la derniére étape implique la
déprotection d’éthers méthyliques avec BBr;. Nous avons donc changé le groupement
protecteur du BINOL pour des éthers MOM plus sensibles aux acides (5-123),% ce qui fait
que le précurseur de couplage de Suzuki a di étre modifié de fagon a effectuer le dit
couplage sur un dérivé bis(ester boronique) (S)-125 (Schéma 36). Les esters boroniques
pinacoliques ont été installés selon une méthode similaire a la synthése du produit (R)-108

avec le réactif PINBOP (124) qui est disponible commercialement. Le couplage catalysé au
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palladium suivi d’une déprotection en milieu acide ont permis d’obtenir le dérivé de

BINOL désiré (S)-126 avec 63% de rendement pour les deux étapes.

‘ ‘ OH 1) NaH, DMF, THF, 0 °C, 40 min ‘ ‘ OMOM
OO OH  2) MOMCI, 0 °C, 3h CO OMOM
>98%

(S)-BINOL (103) (5)123
1) n-BuLi (3.0 équiv.),
PINBOP: O, O 55% Et,0, T.P., 3.5h .
(124) B 2) PINBOP (6.0 équiv.),
Oi-Pr -78°CaT.P, 13h

y
0]
1 D\ é/g<
ome 1 Br OMe ~o
Pd(PPhs), (5 mol%),

K,CO3, H,0, THF, A, 24h OMOM
2) HCI 4M, THF, A, 7.5h OO OMOM
OMe 63% pour 2 étapes 5-©
\
(S)-125 O\K<

Schéma 36. Synthé¢se d’un dérivé de BINOL comportant un groupement complexant en

(S)-126

positions 3,3’

Ensuite, nous avons préparé le dérivé de BINOL (S)-129 afin de comparer des
acides phosphoriques de symétries C; et C; (Schéma 37). Dans ce cas, nous avons utilisé
des conditions d’o-lithiation dirigée pour substituer une seule des deux positions réactives
(3 et 3°).2%" Le composé monobromé (S)-127 ainsi obtenu a été soumis & des conditions de
couplage de Suzuki légérement modifiées par rapport a celles utilisées pour les composés
substitués en 3,3’. Une déprotection en milieu acide a permis d’isoler le dérivé (S)-129 dans

un rendement de 57% pour les deux derniéres étapes.



Br
OO 1) t-BuLi (2.2 équiv.), OO
OMOM THF, -78 °C, 2h

_ OMOM
OMOM  2) Br,, -78 °C a T.P.,14h OMOM
99 A
(S)-123 (S)-127

1) (HO)B

] Pd(PPh3)4 (2 mol%),
57% pour 2 étapes Ba(OH),*8H,0, DME,
H,0, 80 °C, 17h

2) HCI 4M, THF, A, 7h

(S)-129

Schéma 37. Synthése d’un dérivé de BINOL C;-symétrique

132

Finalement, les acides phosphoriques de tous ces dérivés de BINOL ont été préparés

selon les conditions présentées au Schéma 38. La condensation sur le POCI; forme un

phosphochloridate qui est ensuite hydrolysé dans un mélange H,O/THF a 40 °C. Les esters

de I’acide phosphorique sont obtenus dans des rendements entre 81% et >98% dépendant

de leur solubilité car ceux qui sont peu solubles sont plus difficiles a isoler.

Il est intéressant de noter que de nombreuses communications publiées récemment

font état de l'utilisation d’acides phosphoriques de dérivés BINOL substitués comme

catalyseurs dans plusieurs transformations énantiosélectives.?”
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R R
aC SO

OH 1) POCIs, EtzN, CH,Cl,, T.P. o<l

OH 0 o~ “OH
‘O 2) THF, H,0, 40 °C .O

R R
(S)- ou (R)-103-105, (S)- ou (R)-130-1392
109-113, 126, 129
oo, oo, o, oo
o]
0\9 O\(I) O\P O\B\
secinecdiicoc i eoil
Br Ph
(S)-130 (S)-131 (S)-132 (R)-133
81% 87% >98% >98%
2-naphtyle 4-biphényle p-mésitylphényle
Ly O, O
OO OO 99 -
2-naphtyle -biphényle p-mésitylphényle
(R)-134 (R)-135 (R)-136
>98% >98% >98%
O O p-(2-naphtyl)phényle OMe 2-naphtyle
. L0
08
I i 0" “OH 0" “OH
p-(2-naphtyl)phényle OMe O‘
R)-137 (S)-138 (S)-139
>98% 92% >98%

@ Voir la partie expérimentale pour le protocole et les références.

Schéma 38. Préparation des acides phosphoriques des dérivés de BINOL
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5.3. Optimisation des conditions de la réaction

Les acides phosphoriques préparés tel que présenté a la section précédente ont été
soumis a la réaction de cyclopropanation avec 1’éther allylique silylé 140 (Tableau 19). Les
conditions employées impliquent la préformation du carbénoide de zinc par déprotonation
de I’acide phosphorique chiral avec Et;Zn suivie d’un échange I-Zn avec CHal,, puis 1’éther
allylique est ajouté. Le nombre d’équivalents de réactif (1.2 équiv.) est le méme

qu’employé dans le protocole développé par Cyril Poulard (section 5.1).

Tableau 19. Comparaison de la conversion et de 1’énantiosélectivité de la cyclopropanation

avec divers acides phosphoriques chiraux

1) acide phosphorigue chiral (1.2 équiv.),
Et,Zn (1.2 équiv.), CH,l, (1.2 équiv.),

*

lp, 0 °C, 38h
P oTBDMS ;:)Hiifpzéf 1% ;8 NH,F, THF, 40 °C, 15h P[> ou
140 96
Entrée  Acide phosphorique chiral Conversion (%)°  ee (%)°
1 (S)-130 80 12 (S,5)
2 (S)-131 70 13 (S.5)
3 (S)-132 92 10(S,S)
4 (R)-133 88 15 (R,R)
5 (R)-134 94 65 (R.R)
6 (R)-135 >95 62 (R.R)
7 (R)-136 55 30 (S,S)
8 (R)-137 86 65 (R.R)
9 (S)-138 60 4(S.5)
10 (S)-139 >95 61 (S.S)

8 Déterminé par RMN H avec un standard interne. ? Déterminé par HPLC avec une phase stationnaire
chirale. La stéréochimie absolue du cyclopropylméthanol 96 est indiquée entre parenthéses.
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Des résultats préliminaires ont montré que [’utilisation de 1.5 équivalents de réactif
de zinc, soit une augmentation de 30 mol%, n’a pas de grande influence sur I’issue de la
réaction. Les cyclopropanations ont dans tous les cas été effectuées a température constante
(0 °C) puisque des résultats préliminaires ont montré que les conversions de méme que les
ee sont plus bas lorsque la réaction est amenée de 0 °C a température de la piéce pendant
15h. Les conversions plus basses obtenues lorsque la température est supérieure a 0 °C sont
expliquées par la décomposition lente du carbénoide avec le temps a température plus
élevée. Le fait de conserver le mélange réactionnel a basse température tout au long de la
réaction augmente donc la durée de vie du carbénoide. Comme entre 10 et 20% de
déprotection de 1’éther silylé a été observée dans le produit de la réaction puisque le
parachévement se fait en milieu acide, la totalité¢ du produit est soumis & des conditions de
désilylation de maniére systématique pour la réaction de ce substrat afin de faciliter

I’analyse des résultats.

Les acides phosphoriques du BINOL ((S)-130), du 6,6’-dibromo-2,2’-binaphtol
((S)-131) et du BINOL octahydrogéné ((S)-132) meénent tous trois a des sélectivités
inférieures ou égales & 13% ee (entrées 1-3). La substitution des positions 3,3’ avec un
groupement phényle meéne aussi a un faible excés d’énantioméres de 15% (entrée 4). Par
contre, la substitution aux mémes positions avec des groupements aryles plus volumineux
qui projettent la chiralité plus loin vers le centre réactif du carbénoide donnent de meilleurs
résultats, supérieurs a 60% ee (entrées 5, 6, 8). La cyclopropanation avec I’acide
phosphorique (R)-136 ou les groupements aryles sont des p-mésitylphényles donne une
conversion de 55% et une sélectivité de 30% ee (entrée 7), de sens opposé a celle des autres
acides phosphoriques avec des aryles volumineux en 3,3’. L’encombrement du mésityle est
probablement en cause. La réaction avec 1’acide phosphorique (S)-138 qui porte des
groupements méthoxyles complexants est beaucoup moins sélective et seulement 4% ee est
observé (entrée 9). Ceci laisse supposer que ces groupes complexants interférent avec une

interaction stabilisant 1’état de transition dans une conformation ou le transfert de chiralité
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est efficace. Le résultat obtenu avec 1’acide phosphorique monosubstitué (S5)-139 (entrée
10) est comparable avec celui obtenu avec son équivalent disubstitué (R)-133 (61% vs 65%
ee). La conversion compléte obtenue avec (S)-139 est probablement expliquée par son
encombrement stérique réduit par rapport aux autres acides phosphoriques substitués en 3

et3’.

Afin de déterminer quel est I’acide phosphorique optimal pour la transformation, les
acides ayant donné les meilleures énantiosélectivités au Tableau 19 ont été utilisés dans la
cyclopropanation d’un deuxieme éther allylique, 1’éther benzylique de [’alcool
cinnamylique 141, qui est connu pour étre un bon substrat-test pour la réaction de

Simmons-Smith (Tableau 20).

Tableau 20. Réactions comparatives de cyclopropanation de I’éther benzylique allylique

141 avec divers acides phosphoriques chiraux

acide phosphorique chiral (1.2 équiv.), .

Et,Zn (1.2 équiv.), CHal, (1.2 équiv.)
.5 2 >~  pp oB
Ph OBn CH,Cly, 0 °C, 38h "> oen

141 142
Entrée Acide phosphorique chiral Conversion (%)? ee (%)°
1 (R)-134 >95 81 (R,R)
2 (R)-135 >95 72 (R,R)
3 (R)-137 >95 89 (R,.R)
4 (S)-138 >05 44 (S,S)
5 (S)-139 70 18 (S,S)

a Déterminé par RMN 'H avec un standard interne. ® Déterminé par HPLC avec une phase stationnaire
chirale. La stéréochimie absolue du cylopropane 142 est indiquée entre parenthéses.

Des trois acides phosphoriques substitués avec des aryles volumineux en 3,3’
(entrées 1-3), c’est celui dont les aryles sont des p-(2-naphtyl)phényles ((R)-137) qui donne
le meilleur ee (89%, entrée 3). L’énantiosélectivité obtenue avec 1’acide phosphorique (S)-

138 (44% ee, entrée 4) est plus élevée comparativement au résultat obtenu avec 1’éther
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silylé allylique 140 comme substrat (Tableau 19, entrée 9). Ceci indique que I’éther
benzylique du substrat compétitionne probablement avec les groupements méthoxyles sur
le carbénoide pour la complexation d’une espéce de zinc, ce qui n’est pas le cas avec 1’éther
silylé qui est beaucoup moins basique. La sélectivité obtenue avec I’acide phosphorique
monosubstitué ((5)-139, entrée 5) est quant a elle considérablement plus basse (18% ee)
que les autres résultats rapportés. L’acide phosphorique (R)-137 est donc celui qui sera

utilisé pour la suite de 1’étude.

Divers solvants ont ensuite été employés dans la cyclopropanation énantiosélective
avec (R)-137 (Tableau 21). Le 1,2-dichloroéthane (DCE, entrée 2) et le chlorobenzéne
(PhCl, entrée 3) ménent tous deux a des résulats comparables, c’est-a-dire que les
conversions sont complétes et que les énantiosélectivités sont de 79% ee. Ceci constitue

une hausse de 14% par rapport a la réction dans le CH,Cl; (entrée 1).

Tableau 21. Effet du solvant sur la cyclopropanation énantiosélective
o

"I
O O (: (2;1(;.72 équiv.)

Al
Et,Zn (1.2 équiv.), CHals (1.2 équiv.),
solvant, 0 °C, 38h

AR - AN
Ph D Ph™ = ® OH
OTBDMS o) HaPO, 1.0 M, NH,F, THF, 40 °C, 1.5 N
140 (R.R)-96
Entrée Solvant Conversion (%)? ee (%)?

1 CH,ClI, 86 65

2 DCE >95 79

3 PhCI >95 79

4 toluéne 77 53

a Daterminé par RMN "H avec un standard interne. ® Déterminé par HPLC avec
une phase stationnaire chirale.



138

Dans les trois premiers cas (entrées 1-3), le milieu réactionnel est homogeéne. Le
toluéne quant a lui méne & une baisse d’activité et de sélectivité (entrée 4). La conversion
plus basse peut étre attribuée au fait que le carbénoide est moins soluble dans ce solvant et
un milieu réactionnel hétérogéne est par conséquent observé. Le DCE est plus facile a
manipuler que le chlorobenzéne puisqu’il est plus volatil, ce qui est avantageux lorsque les
substrats sont eux-mémes volatils, notamment dans le cas des alcénes non fonctionnalisés.

Nous avons donc choisi d’utiliser le DCE comme solvant dans la poursuite de nos travaux.

Nous avons par la suite testé la possibilité de former un carbénoide plus réactif en
utilisant ICH,C1 plutdt que CH,l, (équation 94). L’énantiosélectivité observée reste la
méme (79% ee), alors que la conversion est considérablement diminuée (72%). Nous
supposons que le carbénoide chloré est en effet plus réactif, mais aussi moins stable que son
équivalent iodé. La décomposition du réactif de zinc chloré est plus rapide que la

cyclopropanation, ce qui méne a une conversion plus basse.

oS &
O\H
O~ ~OH (1.2 équiv.)

OO _(RA137

Et,Zn (1.2 équiv.), ICH,CI (1.2 équiv.),

Ph/\/\OTBDMS Z)C:POOC1 ?)BICI NH4F, THF, 40 °C, 1.5h Ph/é“\/\OH 54)
140 3 4 1. ' 47 ’ y b (R,R)'96
72% conversion
79% ee

54. Etude de la généralité de la réaction de cyclopropanation

énantiosélective

Suite aux travaux d’optimisation présentés a la section précédente, nous avons
voulu explorer les limites de la réaction en ce qui a trait aux substrats. Pour ce faire, nous

avons soumis divers éthers dérivés de 1’alcool (E)-cinnamylique a la cyclopropanation avec
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1.2 équivalents de réactif de zinc préformé a partir de 1’acide phosphorique (R)-137 dans le
DCE 4 0 °C pendant 38h (Tableau 22). Les éthers méthyliques, benzyliques et MOM
ménent & des énantiosélectivités égales ou supérieures 3 90% ee (entrées 1-3). L’éther
MOM est un peu moins réactif et le cyclopropane correspondant est récupéré avec un

rendement de 47% aprés dihydroxylation afin de séparer I’alcéne résiduel du produit désire.

Tableau 22. Cyclopropanation énantiosélective d’éthers allyliques

O g

orPoH (1.2 équiv.)

OO . (R)137

Ar

P " 0GP EtyZn (1.2 squv), Crs (12 6quiv). P 3> oce
140, 141, 143-150 DCE, 0 °C, 38h (R,R)-96, 142,151-154
Entrée GP Conversion (%)? ee (%)°
1 Me (143) >95 (73) 91
2 MOM (144) 75 (47) 90
3 Bn (141) >95 (89) 90
4 PMB (145) 95 (78) 85
5 "‘H/\©’CF21 4) >95 (62) 80
6 TBDMS (140) >95 (80)° 79
7 TES (147) >95 (79)° 87
8 TIPS (148) 56° 79
9 ZnEtd (149) >95 (80)° 39f
10 ZnR*d (150) >95 (63)° 39f

2 Déterminé par RMN H avec un standard interne. Le rendement isolé est indiqué entre parenthéses.
b Déterminé par HPLC avec une phase stationnaire chirale. ¢ L'alcool correspondant a été récupéré
aprés déprotection (voir la partie expérimentale). 94 "'alkoxyde a été préformé par I'addition de EtyZn
(1.0 équiv.) sur l'alcool cinnamylique dans le DCE 40 °C. ® L'alcool correspondant a été récupéré
aprés parachévement en milieu aqueux acide. f L'énantiomére opposé (S,S) a été obtenu
majoritairement. 9 L'alkoxyde chiral a été préformé par l'addition de F'alcool cinnamylique sur un
mélange de (R)-137 (1.0 équiv.) et EtoZn (1.0 équiv.) dans le DCE 4 0 °C.
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Les cyclopropanes des éthers benzyliques substitués (entrées 4-5) sont récupérés
avec des rendements de 62 et 78%, mais avec des sélectivités plus basses, particuliérement
dans le cas ou le substituant de 1’aromatique est un m-CF; (80% ee). La cyclopropanation
de I’éther silylé TBDMS méne & un excés d’énantioméres de 79% dans un rendement de
80% (entrée 6). Ces résulats sont améliorés lorsque le groupement protecteur employé est
un TES, dont I’excés d’énantioméres se rapproche de ceux des éthers benzyliques et
méthyliques (87%, entrée 7). L’éther silylé TIPS, plus encombré, est beaucoup moins
réactif (56% de conversion, entrée 8) et la sélectivité obtenue est similaire a celle de 1’éther

TBDMS (entrée 6).

Une diminution de sélectivité marquée est obtenue pour la cyclopropanation de
I’alkoxyde de zinc préformé a partir de quantités équimolaires de 1’alcool cinnamylique et
de Et;Zn (entrée 9). On note également une inversion de la chiralité par rapport aux alcools
protégés. Ceci est significatif puisque, ainsi que présenté au chapitre 4, la majorité des
systémes énantiosélectifs efficaces de cyclopropanation de Simmons-Smith requiérent la
formation d’un alkoxyde au cours de la réaction. La formation de 1’alkoxyde chiral issu de
la déprotonation de 1’alcool (E)-cinnamylique avec 1.0 équivalent du carbénoide de zinc
préformé meéne au méme énantiomére avec une énantiosélectivité similaire (entrée 10). La
cyclopropanation de 1’alcool cinnamylique est peu reproductible et n’est pas présentée ici.
Il est cependant pertinent de noter que les résultats obtenus dans ce dernier cas indiquent
qu’il y a compétition entre la cyclopropanation et la déprotonation de 1’alcool allylique par
le carbénoide. Le comportement du carbénoide de zinc chiral est donc différent de celui

formé a partir de I’acide phosphorique achiral 95.

Divers autres éthers allyliques ont ensuite été soumis aux mémes conditions
réactionelles (Tableau 23). De maniére générale, le carbénoide de zinc formé in situ est

suffisamment réactif pour mener dans la plupart des cas a des conversions complétes.



Tableau 23. Cyclopropanation énantiosélective de divers alcénes 1,2-disubstitués

I, o
o
- ~OH (1.2 équiv.)

0
1 R1
T OO . (R137 ,
2J§/R : RzJ:\(R
R Et,Zn (1.2 équiv.), CHyly (1.2 équiv.), 2

Ar

R3 DCE, 0 °C, 38h R3
155-165 166-176
Entrée Substrat Conversion (%)?  ee (%)°
X
1 155 OBn >95 (85) 85
MeO

2 1-naphtyle” ""OTES >95 (93)° 58

156
X
3 N OTES c 62
\ o 157 92 (61)

4 PhWOTES 85 (60)c,d 57

158
Ph
5 S 159 >95 (90) 34°
OBn

6 PhWOBn >05 (88) 2ge

160
Ph
AR G 29500 ade
OBn 161
BnO OTBDMS

8 —/ 162 >95 (87)° 79

9 -Hex” X"N0oTES >95 (86)° 51
163
164

11 PhWOBn 39 50

165

8 Déterminé par RMN H avec un standard interne. Le rendement isolé est indiqué entre parenthéses.
b Déterminé par HPLC ou GC chiral (voir la partie expérimentale). © L'alcool correspondant a été
récupéré aprés déprotection: H3PO,4 1.0 M, NH,4F, 40 °C, 1.5h. 9| "éther allylique a réagi avec une
chimiosélectivité de >9 : 1. ®L'énantiomére opposé a été obtenu.
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Une diminution d’énantiosélectivité est obtenue pour la réaction d’alcénes
substitués avec des cycles aromatiques autres qu’un phényle (entrées 1-3). Ceci laisse
supposer que des interactions m-m sont impliquées dans I’état de transition. La
cyclopropanation du diéne 158 est chimiosélective 4 >9 : 1 en faveur de la double liaison de
I’éther silylé allylique (entrée 4). Dans ce dernier cas, I’augmentation de la quantité de
réactif de zinc & 1.5 équivalents n’améne pas une hausse significative de la conversion et la
chimiosélectivité reste la méme. Les éthers benzyliques allyliques Z (entrées 5 et 7) ou
substituées par un groupement alkyle plutt qu’aryle (entrée 6) ménent a une inversion de
sélectivité de méme qu’a des excés d’énantiomeéres inférieurs & 50%. Le cyclopropane du
diéther allylique Z 162 est obtenu avec un bon rendement et 79% ee (entrée 8), ce qui
rejoint le degré de sélectivité obtenu pour I’éther de TBDMS de I’alcool (E)-cinnamylique
(entrée 6 du Tableau 22). L’importance de la présence d’un groupement aromatique sur la
double liaison réactive pour le controle de la sélectivité est encore démontrée par la
cyclopropanation du substrat 163 (entrée 9) qui est ’analogue cyclohexyle de I’éther de
TES 147 (entrée 7 du Tableau 22). L’énantiosélectivité considérablement plus basse (51%
vs 87% ee) mais de méme sens indique que des facteurs électroniques plutdt que stériques

sont prédominants dans 1’énantiodiscrimination a 1’état de transition.

Finalement, la cyclopropanation de 1’éther benzylique homoallylique 164 méne a un
excés d’énantioméres de 93% dans un bon rendement (entrée 10). Ceci constitue la
meilleure énantiosélectivité rapportée pour un substrat homoallylique dont la
cyclopropanation est effectuée avec un carbénoide de zinc."*®'” Les alcools
bishomoallyliques sont connus pour étre moins réactifs en cyclopropanation que leurs
pendants homoallyliques. Il n’est donc pas surprenant que le substrat 165 méne a une
conversion faible (entrée 11). L’énantiosélectivité est également plus basse, indiquant que
la distance entre 1’éther et la double liaison est importante pour le contrdle de

stéréosélectivité.
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Les conditions de réaction ont été testées pour la cyclopropanation d’alcénes non
fonctionnalisés, ce qui constituait un de nos objectifs de départ pour ce projet de recherche.
Alors que le diphénylphosphate d’iodométhylzinc développé par Cyril Poulard menait a des
conversions de 62% et 95% (Tableau 17, section 5.1), le carbénoide dérivé de (R)-137
semble étre moins réactif vis-a-vis de substrats sans groupe basique proximal (Schéma 39).
La cyclopropanation de I’indéne (177) ne se fait qu’avec une conversion basse (42%) et un
excés d’énantioméres faible (9%). L’alcéne trisubstitué 179 quant a lui n’est que trés peu
réactif et seules des traces du produit désiré sont détectées par RMN 'H, 1a balance étant du
produit de départ intouché. Quelques essais de réaction avec ajout d’une quantité
catalytique d’un acide de Lewis (E,AICI, TiCls) ont été effectués sans obtenir de résultat

convaincant.

L
“OH

0~ TOH (1.2 équiv.)

OO . (R)-137 C[y
Et,Zn (1.2 équiv.), CHylp (1.2 équiv.),

177 DCE, 0 °C, 38h 178
42% conversion
9% ee
X

O~ "OH (1.2 équiv.)

oC
r ©

O Ph
W (R)-137
O‘ Et,Zn (1.2 équiv.), CHaly (1.2 équiv.),

DCE, 0 °C, 38h

179 180
<10% conversion

Schéma 39. Cyclopropanation énantiosélective d’alcénes non fonctionnalisés

La méthodologie n’est donc pas générale et se trouve limitée a la cyclopropanation

d’éthers allyliques et homoallyliques. Comme aucune des méthodes énantiosélectives de
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réaction de Simmons-Smith rapportées jusqu’a présent ne sont efficaces avec cette classe
de substrats (voir le Chapitre 4), il s’agit d’un ajout notable aux outils déja disponibles pour

la cyclopropanation asymétrique d’oléfines.

Nous avons voulu vérifier si la cyclopropanation avec un acide phosphorique chiral
qui a donné un moins bon résultat avec un alcéne substitué par un aromatique (140, Tableau
19) pourrait mener & une meilleure énantiosélectivité pour la réaction d’un éther allylique
substitué avec un groupement alkyle. Nous avons donc soumis le substrat 160 a la
cyclopropanation avec le ligand (R)-136 (équation 95). Une conversion de 82% a été
obtenue, mais 1’énantiosélectivité observée, soit 11% ee, est encore plus basse que les 30%

ee obtenus avec le substrat 140.

Y

(0]
O\B
@ o° ~OH (1.2 équiv.)
O A (R)-136
T ar R - Ph/\/D/\OBn (95)
Et,Zn (1.2 équiv.), CHals (1.2 équiv.),
160 DCE, 0 °C, 38h 171
82% conversion
11% ee

Nous avons ensuite voulu déterminer si il était possible d’améliorer les
énantiosélectivités obtenues pour la cyclopropanation de certains substrats en utilisant un
acide phosphorique chiral différent de (R)-137. Les éthers allyliques Z 159 et 161, qui ont
été cyclopropanés avec des énantiosélectivités inférieures a 45% (Tableau 23), ont été
soumis 4 la réaction avec le carbénoide de zinc dérivé du ligand (R)-134 (Schéma 40). Les
conversions sont diminuées par rapport & celles obtenues précédemment tout en restant
supérieures a 85%. Une amélioration notable de 1’énantiosélectivité est observée dans les
deux cas, soit de 34% a 56% ee pour le cyclopropane 170 et de 44% a 67% ee pour 172.
Une optimisation de la structure de 1’acide phosphorique chiral utilisé est donc

recommandée afin d’obtenir une énantiosélectivité maximale avec un substrat donné.
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O O 2-naphtyle

0]
O\B
" ~OH (1.2 équiv.)

OO :

R)-134 Ph
Ft/\ 2-naphtyle (R) .
X" 0Bn Et,Zn (1.2 équiv.), CHal, (1.2 équiv.), OBn

159 DCE, 0 °C, 38h 170
86% conversion
56% ee
O O 2-naphtyle
o
o” "OH (1.2 équiv.)

94
Ph/I/\ 2-naphtyle (R) Ph
X-oBn Et,Zn (1.2 équiv.), CHyly (1.2 équiv.), OBn

161 DCE, 0 °C, 38h 172

93% conversion
67% ee

Schéma 40. Cyclopropanation énantiosélective d’éthers allyliques Z

Comme la méthode demande I’utilisation d’une quantité steechiométrique de I’acide
phosphorique, nous avons développé un protocole de recyclage de la source de chiralité. Le
processus est représenté pour I’acide phosphorique (R)-137 (équation 96). Apres la
cyclopropanation, 1’acide phosphorique chiral est récupéré par chromatographie sur silice
sous la forme d’un mélange d’espéces de phosphore (RMN 31p), probablement dii a la
décomposition partielle des différentes espéces de zinc formées dans le milieu réactionnel.
Ce mélange est ensuite chauffé a reflux avec un large excés de LiAlH4 afin de cliver les
liens P-O. Le 2,2’-binaphtol disubstitué est obtenu sans perte notable d’énantiopureté et
peut étre utilisé pour former de nouveau I’acide phosphorique pur selon les conditions
rapportées 2 la section 5.2. Cette méthode s’applique a tous les acides phosphoriques qui
supportent les conditions de réduction avec LiAlH, utilisées, ce qui exclut (5)-131 et (S)-
138.
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i i 1) cyclopropanation N l ! OH

0
o]
q (96)
O™ "OH 9 LiAlH, (10.0 équiv.), OH
O THF, A, 20h O
(R-37 73% pour 2 étapes (R-113

La stéréochimie absolue a été déterminée dans presque tous les cas de maniere
individuelle. Les produits de la cyclopropanation des éthers silylés allyliques ont été
analysés sous la forme des cyclopropylméthanols correspondants, qui sont rapportés dans la
littérature. Une comparaison des pouvoirs rotatoires a alors permis de déterminer la
stétérochimie absolue. L’éther MOM 152 a été déprotégé en milieu acide (H3PO4 1.0 M, 40
°C) pour obtenir le cyclopropylméthanol 96 auquel a été assigné la stéréochimie (R,R)
aprés comparaison des chromatogrammes de HPLC chiral. L’éther de PMB 154 a aussi été
déprotégé dans des conditions douces (voir la partie expérimentale) pour obtenir 1’alcool
connu 96'*® qui, aprés la comparaison de leurs rotations optiques respectives, a été assigné

comme étant 1’énantiomeére (R,R) (équation 97).

-

CBr,, MeOH :
P > opmB A“ p— P I 0H (97)
154 ' (R.R)-96
74%

La stéréochimie absolue des éthers méthyliques et benzyliques 151 et 142 a été
déterminée par comparaison des pouvoirs rotatoires des éthers formés a partir du
cyclopropylméthanol énantioenrichi de stéréochimie connue (R,R)-96 (Schéma 41). Dans
les deux cas, les signes des pouvoirs rotatoires sont identiques avec ceux des cyclopropanes

obtenus dans les conditions développées (Tableau 22).
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: 1) NaH, THF, DMF, 0 °C :
Ph o “OH ) = P I OMe
S 2)Mel, 0°C & T.P. ~
(R,R)-96 ) (R.R)-151
86% ee 60% [0dp® ~71.1 (¢ 1.11, CHCl3)
Ph/:-\\/\OH 1) NaH, THF, DMF, 0 °C . Ph/5>/\OBn
2) BnCl, TBAI (10 mol%), 0 °C & T.P. S
(R.R)-96 ] (RR)-142
64% ee 20% [oJp2° ~70.8 (¢ 1.2, CHCI)

Schéma 41. Détermination de la stéréochimie absolue des éthers 151 et 142

La stéréochimie absolue des autres éthers benzyliques a ét¢ déterminée par
comparaison des pouvoirs rotatoires des éthers énantioenrichis de stéréochimie absolue
connue. Ceux-ci ont été préparés selon la séquence réactionnelle présentée au Tableau 24.
Ainsi, les alcools allyliques, homoallyliques et bishomoallyliques ont ét¢ soumis aux
conditions de cyclopropanation énantiosélective de Charette-Juteau avec le ligand chiral
(R,R)-17,'*817° puis les cyclopropanes correspondants ont été convertis en éthers

benzyliques dans des conditions standard.

La stéréochimie absolue des composés 154 et 166, issus de la cyclopropanation des
éthers allyliques 146 et 155 respectivement, a été assignée comme étant (R,R) par
comparaison des données spectrales et chromatographiques avec celles des autres éthers du

2-phénylcyclopropylméthanol (96).
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Tableau 24. Détermination de la stéréochimie absolue d’éthers benzyliques de

cyclopropylméthanols
1 ) MezNOC .\\CONMez
(RR)-17 O___O (1.2 équiv.)
B
Bu
. Zn(CH,),"DME (3.0 équiv.) .
. CH,Cl,, 10 °C 4 T.P. —
N - el
f 2) NaH, THF, DMF, 0 °C; ]
R BnCl, TBAI (10 mol%), 0 °C & T.P. R
181-185 170-172, 175, 176
Entrée Substrat Rdt (%)3 [oc][;.20 b Enantiomére
Ph
1 181 81  +11.6(c1.08,CHCly)  (R.S)
\/\OH
XD
2 F’h/\fs;/\OH 77 +347(c10,CHCl)  (S.9)
Ph
3 /\KA 54 A11.0(c1.0,CHCly)  (SR)
183 OH
™ OH
4 Ph/\i“\/ 63  +40.0(c1.06,CHCly)  (S.R)
"X
5 Ph/\1/85\/\ OH  39¢  +53.8(c1.06,CHCI3)  (S.S)

2 Rendement isolé pour les deux étapes. ? Concentration et solvant entre parenthéses. © Rendement pour
3 étapes incluant une dihydroxylation (voir partie expérimentale) puisque la cyclopropanation n'est pas
compléte (env. 66% conversion).

5.5. Développement d’une version catalytique de la réaction

Aprés avoir exploré la généralité de la réaction de cyclopropanation avec des
carbénoides de zinc chiraux, nous avons voulu améliorer le syst¢tme en développant une
version catalytique de la réaction. En effet, un des inconvénients majeurs de la méthode est
l’utilisation d’une quantité stcechiométrique d’un acide phosphorique chiral qui est
relativement cofiteux et qui demande plusieurs étapes de synthése. Un moyen permettant

I’utilisation d’une quantité sous-stcechiométrique de la source de chiralité serait donc plus
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économique. Pour ce faire, il faut pouvoir régénérer le carbénoide de zinc chiral 186 apres

qu’il ait réagi une premiére fois (Schéma 42).

R? R?
N e

Ar R3 R® Ar
I, I,

o - o

0~ ~OZnCHyl B o~ ~oznl
I O

Ar Ar

[ "CHZ" l

Schéma 42. Illustration de la régénération du carbénoide de zinc chiral

Nous avons envisagé I’utilisation de deux sources possibles de ’unité méthyléne
permettant cette régénération. Tout d’abord, I'insertion de diazométhane (CH2N2) dans le
lien Zn-1 de 187 devrait pouvoir former de nouveau le carbénoide de la maniére introduite
par Wittig (voir le Chapitre 1, section 1.4.1.).%7 La deuxiéme source possible est le
carbénoide de Wittig-Denmark Zn(CH,I); qui devrait avoir le méme effet, mais cette fois
via un équilibre de Schlenk qui favorise habituellement les espéces mixtes plus stables
(Schéma 43). Comme Zn(CH,I); peut étre formé a partir de Et;Zn et CHI; qui sont déja
utilisés dans le protocole de la réaction, il nous a paru plus pratique d’utiliser ce dernier
pour régénérer le carbénoide chiral. Les problémes reliés a I'utilisation d’une substance
dangereuse additionnelle, soit le CH,N, qui est un gaz toxique et potentiellement explosif,

sont donc évités.
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Ar Ar
X I,

N 0!

0~ ~Ozn 0~ ~O0zn
O O w

Ar - Ar

+ +

Schéma 43. Equilibre de Schlenk permettant de régénérer le carbénoide de zinc chiral

Quelques essais préliminaires ont permis d’obtenir des résultats encourageants
(équations 98 et 99). La réaction de I’éther silylé 140 avec 0.5 équivalent du carbénoide de
zinc dérivé de I’acide phosphorique chiral (R)-134 4 0 °C dans le CH)Cl, suivi par
I’addition de 0.5 équivalent de Zn(CH,I), (pour un total de 1.0 équivalent de carbénoide
chiral) a mené a une conversion compléte en cyclopropane (équation 98). L’excés
d’énantiomeéres de 66% est similaire & celui obtenu pour la réaction correspondante dans les
conditions steechiométriques (65% ee, Tableau 19, entrée 5). Une diminution de la quantité
de réactif chiral a 0.25 équivalent meéne également & une conversion compléte, mais
I’énantiosélectivité obtenue est 1égérement diminuée (équation 99). Ceci indique qu’il y a
une part significative d’une réaction secondaire: la cyclopropanation racémique avec le

carbénoide achiral Zn(CH,I),.

2-naphtyle
O® &

0.
0” ~OH (0.5 équiv.)

OO (R)-134

2-naphtyle
Et,Zn (0.5 équiv.), CH,l, (0.5 équiv.)
CH,Cly, 0 °C, 20h .
P " oTBDMS 2ty 0 ¢ 9 PR I 0H (98)
2) Zn(CH,l), (0.5 équiv.), 0 °C. 18h
140 3) H3PO, 1.0 M, NH4F, THF, 40 °C, 1.5h (R.R)-96

>95% conversion
66% ee



PR X" 0TBDMS

151

2-naphtyle
"
O\ﬁ
0~ ~OH (0.25 équiv.)
99 12
2-naphtyle

Et,Zn (0.25 équiv.), CHal, (0.25 équiv.)
CH,CI,, 0 °C, 20h

140

=~ Ph I OH (99)
2) Zn(CH,l), (0.75 équiv.), 0 °C, 18h
3) H3PO, 1.0 M, NH,4F, THF, 40 °C, 1.5h (R,R)-96
>95% conversion
60% ee

Afin de minimiser la part de cyclopropanation racémique lors de la réaction sous-

steechiométrique, nous avons d’abord exploré la possibilité de diminuer la température du

milieu réactionnel. De cette fagon, la cyclopropanation serait peut-étre plus lente que

I’échange de ligands sur le zinc (équilibre de Schlenk), ce qui favoriserait la formation du

carbénoide de zinc chiral, donc la cyclopropanation énantiosélective. Les expériences de

cyclopropanation stcechiométrique a basse température sont présentées au Tableau 25.

Tableau 25. Effet de la température sur la cyclopropanation énantiosélective

"I,
o:'s‘OH (1.2 équiv.)

OO A (R)-137

Et,Zn (1.2 équiv.), CHal, (1.2 équiv.),

ph/\/\OTES DCE, T (°C), t (h) - - ph/§>/\OH
Entrée  T(°C)  t(h) Conversion (%)  ee (%)°
] 0 38 >95 (79) 87
2 -20 48 >95 (84) o1
3 -35 48 62 92

3 Déterminé par RMN H avec un standard interne. Rendement isolé entre parenthéses.
b Déterminé par HPLC avec une phase stationnaire chirale.
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Un changement significatif dans 1’énantiosélectivité est observé lorsque la
température de la réaction passe de 0 °C a —20 °C (entrées 1-2). Ainsi, on note une
amélioration de I’énantiosélectivité allant de 87% a 91% ee. La méme réaction effectuée a
-35 °C, soit juste au-dessus de la température a laquelle le milieu réactionnel devient
solide, n’apporte pas d’amélioration significative dans la sélectivité alors qu’une baisse
considérable de réactivité est observée. Nous avons par conséquent choisi de tester la
réaction sous-stcechiométrique avec le carbénoide chiral dérivé de I’acide phosphorique

(R)-137 420 °C (Tableau 26).

Tableau 26. Cyclopropanation avec une quantité sous-steechiométrique de source de

chiralité

o]
ol
O” "OH (néquiv.)
O@  (R)M137
EtoZn (n équiv.), CH,ly (n équiv.),

Ph/\/\OTES DCE. -20°C — - o Ph/i_\\\/\OH
2) Zn(CHal); (1-n équiv.), -20 °C

I 3) H3PO,4 1.0 M, NH,4F, THF, 40 °C, 1.5h (R.R)-96
Entrée n 1-n Conversion (%)@ ee (%)P
1 0.5 0.5 >95 89
2 0.5 et 50 88
3 0.25 0.75 >05 85
49 0.1 0.9 >05 68

a pgterminé par RMN "H avec un standard interne. ® Déterminé par HPLC avec une phase
stationnaire chirale. © Aucun Zn(CH,l), n'a été ajouté. 9 Le Zn(CHjl), a été ajouté immédiatement
aprés ['additon du substrat au réactif chiral préformé.

La réaction utilisant 0.5 équivalent de réactif chiral méne a une énantiosélectivité
comparable bien que légérement inférieure & celle obtenue pour la réaction

steechiométrique (entrée 1). Puisque la conversion ainsi que 1’énantiosélectivité sont
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élevées, on peut conclure que I’échange de ligands a encore lieu a basse température.
L’excés d’énantioméres quasi identique obtenu lorsque la réaction est parachevée avant
I’addition du Zn(CH,I), montre que la méme espece réactive est formée avant et apres cet
ajout (entrée 2). La réaction employant 0.25 équivalent de carbénoide chiral est 1égérement
moins énantiosélective que celle & 0.5 équivalent, mais reste dans une limite raisonnable
(entrée 3). Par contre, lorsque la quantité de carbénoide chiral de départ est diminuée a 10
mol%, I’énantiosélectivité est de beaucoup diminuée (entrée 4). Dans ce dernier cas, le
Zn(CH_l); a été ajouté des le début de la réaction. L’excés d’énantioméres plus bas (68%)
indique qu’il y a une forte proportion de la réaction racémique avec un des deux
carbénoides achiraux qui se produit. On peut également en déduire que la réaction n’est
pas catalysée par le carbénoide chiral, mais qu’il s’agit trés probablement d’une réaction au

cours de laquelle le réactif menant a la cyclopropanation énantiosélective est renouvelé.

Comme 1’énantiosélectivité diminue fortement lorsque la quantité de réactif chiral
de départ est réduite & 10 mol%, nous avons envisagé 1’emploi d’un additif qui agirait
comme base de Lewis.'® Cette base de Lewis irait complexer a la fois Zn(CH;l), et
IZnCH:l, soit les deux carbénoides présents dans le milieu réactionnel pouvant mener a la
réaction secondaire racémique. Ceci devrait diminuer leur caractére électrophile, donc les
rendre moins réactifs vis-a-vis la cyclopropanation, tout en permettant et peut-étre méme en
augmentant la vitesse de I’échange de ligands. De plus, I’additif doit le moins possible aller
complexer le carbénoide chiral pour éviter de diminuer la vitesse de la réaction
énantiosélective. Nous avons donc testé¢ divers agents complexants dans la réaction de
I’éther silylé allylique 147 avec 1.0 équivalent de Zn(CH;l); dans le DCE a -20 °C
(Tableau 27) afin de vérifier leur efficacité a inhiber la cyclopropanation. Nous supposons
qu’un additif qui ralentit de fagon efficace la cyclopropanation avec Zn(CH>I); doit avoir
le méme effet pour la réaction avec IZnCH,l. Ainsi que prévu, la réaction sans additif méne
a une conversion totale du cyclopropane 188 (entrée 1). Le --BuOMe et le diméthyloxalate
sont des additifs insuffisamment complexants pour nos besoins puisque les deux permettent

a la cyclopropanation de se produire de maniére compléte (entrées 2-3). Le méthoxyacétate
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d’éthyle (EMA) utilisé par Shi,'®* 1a 2,2’-bipyridine (189), le 1,2-diméthoxyéthane (DME)
et le 1,2-diéthoxyéthane (DEE) sont tous des additifs qui empéchent efficacement la
cyclopropanation de se produire (entrées 4-7). Deux analogues du DME (190 et 191) qui
apportent moins de flexibilité entre les groupements méthoxyles complexants et sont plus
volumineux ont également été testés. Toutefois, aucun des deux n’a donné de résultat

satisfaisant (entrées 8 et 9).

Tableau 27. Effet de différents additifs sur la cyclopropanation avec Zn(CH,l),

Zn(CHJ), (1.0 équiv.)
P "oTES S Pr”>"ores
additif (1.0 équiv.)

147 DCE, -20 °C, 15h 188
Entrée Additif Conversion (%)?
1 aucun >95
2 t-BuOMe >95
3 (CO,Me), >95
4 EMA <5
5 7\ <5
"\ 7
189
6 DME <5
7 DEE <5
8 190 >95
MeO OMe
9 \ 191 95
MeQ OMe

8 Déterminé par RMN 'H avec un standard interne.

Un essai préliminaire a démontré que la 2,2’-bipyridine 189 (bipy) est trop
complexante et empéche complétement la cyclopropanation de se produire lorsque 0.25
équivalent du carbénoide chiral dérivé de I’acide phosphorique (R)-134 est utilisé a 0 °C

dans le CH,Cl, (équation 100).
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2-naphtyle
R OO 0

O\F;

0~ "OH (0.25 équiv.)
99 (@124

2-naphtyle

EtoZn (0.25 équiv.), CH,lo (0.25 équiv.)

CH,Cl,, 0 °C, 20h -
Ph X" 0TBDOMS 2 - Ph i oH (100)

2) Zn(CHj,l),*bipy (0.75 équiv.), 0 °C, 18h =\“'
140 3) H3PO, 1.0 M, NH,F, THF, 40 °C, 1.5h (R,R)-96
<5% conversion

Nous avons alors testé les trois autres additifs efficaces du Tableau 28, soit le EMA,
le DME et le DEE, dans la cyclopropanation de 1’éther silylé 147 avec 10 mol% du réactif
chiral dérivé de 1’acide phosphorique (R)-137 dans le DCE a —20 °C (Tableau 29).

Tableau 28. Effet de différents additifs sur la cyclopropanation catalytique
03

QU
OO o \(2;113(710 mol%)

A\l

Et,Zn (10 moi%), CHsl, (10 mol%),

Ph/\/\OTES DCE] _20 C, 5h' : — - . Ph/i_\\\/\OH
2) Zn(CH,l), (0.9 équiv.}, additif, -20 °C, 42h

i 3) H3PO, 1.0 M, NH,F, THF, 40 °C, 1.5h (R.R)-96
Entrée Additif Zn(CHyl), : additif  Conversion (%)  ee (%)°
1 EMA 1:1 68 87
2 EMA 1:0.5 >95 86
3 DME 1:1 56 87
4 DME 1:0.5 >95 86
5 DEE 1:1 25 n.d.

6 DEE 1:05 95 86

2 Le mélange Zn(CH,l),/additif est ajouté en deux portions égales 4 21h d'intervalle. ® Déterminé par RMN 'H
avec un standard interne. ¢ Déterminé par HPLC avec une phase stationnaire chirale.
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Lorsque le Zn(CH2I); et I’additif sont utilisés dans des proportions de 1: 1, les
conversions en cyclopropane sont faibles, particuliérement dans le cas du DEE qui est plus
basique (entrées 1, 3 et 5). Il y a donc de ’additif qui complexe le carbénoide chiral, ce qui
ralentit la cyclopropanation énantiosélective. Les énantiosélectivités pour le EMA et le
DME sont identiques, soit 87% ee, ce qui est un peu plus bas que le 91% ee obtenu pour la
réaction steechiométrique (Tableau 25). La diminution de la quantité d’additif de maniére a
ce que le rapport Zn(CH,I);: additif soit de 1: 0.5 méne dans les trois cas a des
conversions totales (entrées 2, 4 et 6). L’excés d’énantioméres alors obtenu est le méme
pour les trois additifs utilisés, soit 86%. Comme les trois agents complexants semblent
avoir un effet similaire sur la réaction, nous avons décidé d’utiliser le DME puisqu’il est

moins coliteux et il est facile 2 manipuler ainsi qu’a séparer du cyclopropane désiré.

Afin de confirmer I’hypothése selon laquelle le DME ralentit la cyclopropanation
avec le carbénoide chiral et de vérifier quelle est I’importance de ce ralentissement, nous
avons ajouté 1.2 équivalents de DME 4 la réaction stecechiométrique avec (R)-137 a —20 °C
(équation 101). Une conversion faible de 13% a été obtenue, ce qui indique qu’en effet, le

DME peut interagir avec le carbénoide chiral comme avec les deux carbénoides achiraux.

OO

O\B
O” TOH (1.2 équiv.)

OO - (R)137

Et,Zn(1.2 équiv.), CH,l, (1.2 équiv.)
ph/\/\OTES DME (1.2 équiv.), DCE, -20 C; 48h Ph/i_\\\/\OH
147 2) HgPO, 1.0 M, NH,F, THF, 40°C, 150 2oy g

(101)
13% conversion
Pour obtenir une énantiosélectivité comparable dans la réaction catalytique par

rapport a la réaction steechiométrique, il faut diminuer la proportion de réaction secondaire

racémique. Nous avons tout d’abord pensé a ajouter le mélange Zn(CH,I)/DME en trois
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portions égales (4 intervalles de 14 h) plutdt qu’en deux (équation 102). Ceci fait en sorte
qu’il y a moins de Zn(CH,I); par rapport & la source de chiralité, donc moins de chances
qu’il y ait de la cyclopropanation racémique. L’énantiosélectivité obtenue est de 87% ee, ce
qui est similaire au résultat obtenu lorsque 1’addition du mélange de Zn(CH,I),/DME se fait
en deux portions. Comme le protocole s’en trouve plus compliqué, nous avons décidé de

passer a une autre stratégie.

'O

Ol
"&‘OH (10 mol%)

OO (i (R)-137

Et,Zn (10 mol%), CHyly (10 mol%),

AN DCE, -20°C, 5h ~ PAE"TOH (102
Ph 147 OTES ) 3x [Zn(CHjl); (0.3 équiv.), DME (0.15 équiv.)], (AR5 (102
-20 °C, 42h 939% ' .
3) H3PO,4 1.0 M, NH4F, THF, 40 °C, 1.5h o conversion
) H3PO4 4 87% ee

Toujours dans le but de minimiser la proportion de réaction secondaire racémique,
nous avons décidé d’optimiser la quantité de DME ajoutée au milieu réactionnel. Une étude
sur la conversion et ’exceés d’énantioméres en fonction du temps qui sera présentée a la
section suivante nous a permis de constater que la réaction stecechiométrique de I’éther silylé
allylique 147 a —20 °C est compléte aprés seulement 6.5 h. Nous avons donc ajusté le temps
de la réaction catalytique en conséquence de fagon a ce que le IZnCH,I formé aprés
Péchange de ligands ait le moins de temps possible pour réagir comme agent
cyclopropanant entre les deux additions de Zn(CH;I),. Ainsi, seulement 2.5 h séparent les

deux additions du mélange Zn(CH;I),/DME. Les résultats sont présentés au Tableau 29.
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Tableau 29. Effet de la quantité de DME sur la cyclopropanation catalytique

los @

04
o” "OH (10 mol%)

OO ~ (R137

Et,Zn (10 mol%), CH,l, (10 mol%),
P "Norpg —DCE20CTh ; Pr7 " 0H
147 2) Zn(CHjl), (0.9 équiv.), DME, -20 °C, 7h (RA)-95
3) H3PO, 1.0 M, NH,F, THF, 40 °C, 1.5h ’

Entrée Zn(CH,l), : DME? Conversion (%)°  ee (%)°

1 1:05 >95 86
2 1:0.6 >95 (83) 88
3 1:0.7 83 88

2 e mélange Zn(CH,l),/DME est ajouté en deux portions égales a 2.5h d'intervalle. ® Déterminé
par RMN 'H avec un standard interne. Rendement isolé entre parenthéses. ¢ Déterminé par HPLC
avec une phase stationnaire chirale.

L’augmentation de la quantit¢ de DME pour atteindre un rapport Zn(CH,l), : DME
de 1: 0.6 méne a une conversion totale et un rendement isolé¢ du cyclopropylméthanol
(R,R)-96 de 83% (entrée 2). L’exces d’énantiomeres est de 88%, ce qui est 1égérement mais
significativement plus élevé que dans les conditions précédentes (86% ee, entrée 1). En
ajoutant encore un peu plus de DME, on obtient la méme énantiosélectivité, mais la
conversion est considérablement diminuée (entrée 3). Il y a alors probablement une quantité
suffisante de DME pour qu’il aille se lier au carbénoide chiral, ce qui ralentit la réaction.
Les conditions idéales de cyclopropanation utilisant une quantité catalytique de 1’acide

phosphorique chiral (R)-137 sont donc celles décrites a I’entrée 2.

Nous avons ensuite voulu appliquer les mémes conditions a un autre éther allylique.
Nous avons choisi le substrat 155 puisque sa cyclopropanation a —20 °C avec (R)-137 ne
prend que 8 h (équation 103), ce qui se rapproche de la réactivité de 1’éther silylé allylique

147. Une énantiosélectivité de 92% ee est obtenue, ce qui constitue une augmentation
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considérable comparativement au 85% ee obtenu lorsque la cyclopropanation est effectuée
a0 °C (Tableau 23, entrée 1).

9o
o
0 “OH (1.2 équiv.)

X OO _ (RM137
QM o — I
MeO Et,Zn(1.2 équiv.), CHyl; (1.2 équiv.),  meO

155 DCE, -20°C, 8h (R.R)-166

>95% conversion, 92% Rdt
92% ee

Ar

Toutefois, la cyclopropanation catalytique de 1’éther benzylique allylique 155 dans
les conditions optimisées précédemment n’a mené qu’a une énantiosélectivité modeste, soit
32% ee. Cet alcéne aromatique substitué par un groupement p-méthoxyle est plus réactif en
cyclopropanation parce que la double liaison est plus riche en électrons, donc elle est plus
nucléophile (voir le Tableau 11, chapitre 2). Le substrat 155 réagit probablement plus vite
avec Zn(CHjl); et/ou 1ZnCH,l que ne le faisait I’éther silylé allylique 147, ce qui
expliquerait la différence dans les sélectivités (32% vs 88% ee). Pour résoudre ce probléme,
il est nécessaire d’ajouter du DME afin de minimiser le plus possible la proportion de
réaction secondaire racémique. La quantité de DME ajoutée a donc été optimisée (Tableau

30).

Alors que sans agent complexant, I’énantiosélectivité est trés faible (entrée 1),
I’ajout d’une quantité équimolaire de DME au carbénoide Zn(CH,I); méne a une hausse
significative de I’excés d’énantioméres (82%) avec une bonne conversion de 93% (entrée
3). En augmentant le rapport Zn(CH,I);: DME a 1: 1.5, on augmente légerement
1’énantiosélectivité (84% ee), mais la conversion diminue de beaucoup (73%, entrée 5). Un
juste équilibre entre la conversion et I’énantiosélectivité est atteint lorsque le Zn(CH.I); et
le DME sont ajoutés dans une proportion de 1 : 1.2 (entrée 4). L’excés d’énantiomeéres est

alors plus bas que celui obtenu dans la réaction stcechiométrique a la méme température
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(84% vs 92%), mais il reste acceptable. Il est d’ailleurs trés prés de celui obtenu lors de la

réaction steechiométrique effectuée a 0 °C (85% ee, Tableau 23, entrée 1).

Tableau 30. Optimisation de la quantité de DME pour la cyclopropanation catalytique de
I’éther allylique 155

Ar

"L
OO O (21;13(;0m0%)

Et,Zn (10 mol%), CHal, (10 mol%),

/@N\ OBn  DCE,-20°C, 2h N " 0Bn
MeO 2) Zn(CHyl), (0.9 équiv.), DME, 20 °C, 15h  me0

155 (R.R)-166

Entrée Zn(CH,l), : DME? Conversion (%)°®  ee (%)°

1 aucun DME >95 7
2 1:0.6 >95 32
3 1:1 93 82
4 1:1.2 80 (68) 84
5 1:1.5 73 84

3 Le mélange Zn(CH,l),/DME est ajouté en deux portions égales a 5h d'intervalle. b Déterminé par
RMN "H avec un standard interne. Rendement isolé entre parenthéses. ¢ Déterminé par HPLC
avec une phase stationnaire chirale.

Le cycle catalytique proposé pour cette transformation est représenté au Schéma 44.
Le carbénoide chiral 186 réagit avec un alcéne pour former un cyclopropane énantioenrichi,
puis ce carbénoide chiral est renouvelé par échange de ligands entre le zincique 187 et le
Zn(CHzI); qui est en partie complexé au DME (voie A). Un complexe 1ZnCH,I*DME ainsi
qu’une partie de 1ZnCH,I non complexé sont alors obtenus. D’autre part, la partie de
Zn(CH,I), qui n’est pas complexé au DME peut réagir comme agent cyclopropanant pour
former un cyclopropane de fagon racémique (voie B). Il en est de méme pour le IZnCH,l.

Le DME peut également étre coordiné au zinc du carbénoide chiral ou de son sous-produit
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de cyclopropanation 187, mais cette possibilit¢ n’a pas été illustrée pour des fins de

simplification.
Zn(CHoal), 1ZnCH,l
Voie B: réaction
secondaire racémique
R R’
4 4
szﬁ/R Rz’b'/R
R3 R®
Ar Ar
L, I,
O] O\H
0~ ~OZnCHyl o~ ~Oznl
O e O e
Ar Ar
Voie A: échange de ligands et
cyclopropanation énantiosélective
MeO, OMe MeO, ,OMe
I,Zn\/l In_2Zn._-!

Schéma 44. Cycle catalytique proposé pour la cyclopropanation catalytique

énantiosélective avec un acide phosphorique chiral

5.6. Etudes mécanistiques

5.6.1. Nature du réactif de cyclopropanation

Lors de la formation du carbénoide de zinc a partir d’un acide phosphorique chiral,
nous supposons qu’aprés 1’addition séquentielle de Et;Zn puis de CHsl,, un réactif de zinc
mixte 186 est formé (Schéma 45). Toutefois, il est possible que cette espeéce soit en
équilibre avec le diphosphate de zinc chiral 192 et le Zn(CH,l),. Le transfert de chiralité

lors de la cyclopropanation pourrait alors provenir soit de la réaction avec le carbénoide
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chiral 186, soit de la chélation de I’acide de Lewis chiral 192 sur le réactif de

cyclopropanation achiral de Wittig-Denmark.

) o0 d
OO + Etzzn -2EtH 0o

0
2 O\H _— 2 O\H
o~ “OH -2Et 0~ ~OZnCHyl
+ CHyl
O e OOC
Ar Ar

L
OO

o~ 0l,zn +  Zn(CHyl),
192

Ar

Schéma 45. Equilibre de Schlenk possible lors de la formation du carbénoide de zinc chiral

Afin de vérifier si cet équilibre de Schlenk se produit en solution, deux protocoles
de cyclopropanation ont été¢ comparés (Schéma 46). Le premier consiste en la formation du
carbénoide chiral selon la s€quence habituelle : le Et,Zn est ajouté a I’acide phosphorique
chiral suivi du CHsl,, puis du substrat oléfinique. Le deuxiéme protocole implique la
préformation du diphosphate de zinc chiral 193 qui est ajouté au Zn(CH;I), avant I’ajout de
I’alcéne. Comme les deux réactions ont donné des résultats comparables, autant du point de
vue de la conversion que de I’énantiosélectivité, on peut conclure que la méme espéce est

réactive dans les deux cas. L’équilibre de Schlenk postulé a donc bel et bien lieu.
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2-naphtyle
Se ¢

o8

“~OH (1.2 équiv.)

OO ” (R)-134

2-naphtyle
Et,Zn (1.2 équiv.), CH,l, (1.2 équiv.)
CH,CI,, 0 °C, 38h .
P X" 0TBDMS 22 Ph” 2" 0H
2) H;PO, 1.0 M, NH4F, THF, 40 °C, 1.5h
140 (R,R)-96

90% conversion
61% ee

2-naphtyle
QG
o
O l 0~ ~0,zn (0.6 équiv.)

193
Zn(CHo,l), (0.6 équiv.),CH,Cly, 0 °C, 38h .
(CHal); (0.6 équiv.),CHCl, - P " oH

e
Ph OTBDMS ™5y HaPO, 1.0 M, NH,4F, THF, 40 °C, 1.5h
140 (R,R)-96

95% conversion
60% ee

2-naphtyle

Schéma 46. Comparaison de deux protocoles pour vérifier I’existence d’un équilibre de

Schlenk

Ces expériences confirment 1’existence d’un équilibre de Schlenk entre le
carbénoide chiral mixte et les deux espéces portant des ligands identiques. Elles ne
permettent toutefois pas de déterminer quelle est I’espéce a I’origine de la stéréosélectivité
observée. Dans ce but, nous avons pensé comparer a notre systéme le résultat obtenu avec
un autre complexe chiral de Zn(CH,I),. Nous avons donc synthétisé 1’ester de phosphate
194 qui a été ajouté a une quantité équimolaire de Zn(CH;l), (équation 104). Comme
I’ester est une base de Lewis, le carbénoide achiral peut s’y complexer avant la
cyclopropanation du substrat. Si 1’agent de cyclopropanation chiral effectif dans les
conditions normales de la réaction est le complexe formé du diphosphate 193 et du
Zn(CH,l),, la réaction en présence de 194 devrait mener & un mélange scalémique de

cyclopropanes.
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2-naphtyle
O

0
O\lg o
O” “OMe (1.2 équiv.)

o

2-naphtyle

Zn(CHoyl)o (1.2 équiv.),CHCI,, 0 °C, 38h -
(CHal)2 (1.2 équiv.),CH,Cl, Ph/g\‘\/\OH
2) HyPO,4 1.0 M, NH4F, THF, 40 °C, 1.5h

P X" 0TBDOMS (104)

140 (R.R)-96

95% conversion
2% ee

La conversion obtenue pour la cyclopropanation de 1’éther silylé allylique 140 est
élevée, mais 1’énantiosélectivité est quant a elle presque nulle. Ce résultat laisse supposer
que la complexation d’une espéce chirale sur le Zn(CH,I); n’est pas une méthode efficace
pour effectuer un transfert de chiralité lors d’une cyclopropanation de Simmons-Smith,
donc le carbénoide chiral est probablement I’espéce active en cyclopropanation
énantiosélective. Il est également possible que le diphosphate 193 se complexe a 1’éther
allylique plutdt qu’au carbénoide de zinc pour effectuer le transfert de chiralité. Puisque la
cyclopropanation de I’alkokyde de zinc chiral 150 ne méne qu’a une énantiosélectivité

modeste (39% ee, Tableau 22, entrée 10), cette hypothése est peu probable.

Comme la représentation ORTEP du carbénoide formé a partir de I’acide
diphénylphosphorique obtenue par Cyril Poulard (Figure 14, section 5.1) montre de
maniére claire la connectivité des atomes, il est raisonnable de supposer que cette
connectivité s’applique a tous les carbénoides dérivés d’acides phosphoriques. L hypothése
de la formation d’un carbénoide chiral comme agent cyclopropanant énantiosélectif est
alors favorisée. De plus, il est connu que les équilibres de Schlenk de réactifs zinciques

penchent en majorité en faveur des espéces mixtes. '8
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5.6.2. Influence des sous-produits chiraux de la cyclopropanation sur

I’énantiosélectivité

Une quantité croissante du composé zincique 196 est formée au cours de la
cyclopropanation steechiométrique avec un acide phosphorique chiral. Nous nous sommes
interrogés a savoir si ce sous-produit a caractére acide de Lewis a une influence sur
I’énantiosélectivité de 1a réaction, par exemple via une complexation & I’état de transition.
Afin de répondre a cette question, nous avons effectué la cyclopropanation de I’éther silylé
allylique 147 en présence de quantités équimolaires de carbénoide 195 et de P'acide de
Lewis 196 (équation 105). Puisqu’il y a beaucoup plus de I’espéce 196 dés le début de la
réaction, I’influence de cette derniére sur la stéréosélectivité, si influence il y a, devrait étre

plus marquée que lors de la réaction stcechiométrique habituelle.

los 4 iles

O\B Oxg
0"’ ~0ZnCH,l * 0" ~Oznl
CO (0.5 équiv.) O (0.5 équiv.)
195 o 196
0 2
I DCE, 0°C, 15h P E"OH  (105)
147 2) H3PO, 1.0 M, NH4F, THF, 40 °C, 1.5h (RR)-96

39% conversion
86% ee

La conversion obtenue de 39% est raisonnable puisque seulement 0.5 équivalent de
carbénoide a été utilisé pour des fins d’économie de la source de chiralité. L’exceés
d’énantioméres quant 2 lui est similaire a celui observé pour la réaction steechiométrique
(Tableau 22, entrée 7). Le zincique 196 n’a donc pas d’influence marquée sur
I’énantiosélectivité de la réaction. Une preuve supplémentaire appuyant cette conclusion

sera présentée a la prochaine section.
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5.6.3. Etude de la conversion et de I’énantiosélectivité en fonction du

temps

Nous avons ensuite eu pour objectif de suivre la réaction de cyclopropanation afin
de déterminer quel est le temps nécessaire pour que la réaction de I’éther silylé allylique
147 a4 20 °C soit complétée. Ainsi, nous avons pu optimiser les temps d’addition lors du
développement de la réaction catalytique (section 5.5.). Nous avons par la méme occasion
vérifié si 1’énantiosélectivité observée est constante au cours de la réaction. I est toutefois
difficile de suivre une seule cyclopropanation puisque la faible quantité d’air et d’humidité
qui pénétre le milieu réactionnel a chaque fois qu’un aliquot est prélevé influence
considérablement les cinétiques de la réaction (voir la section 1.4.1. du chapitre 1). Nous
avons donc effectué plusieurs fois la réaction dans les mémes conditions réactionnelles en

parachevant chacune a des temps différents. Les résultats sont présentés a la Figure 15.

La réaction est rapide au cours des premiéres heures et on obtient 80% de
conversion aprés seulement 3 h. La vitesse est ensuite diminuée et la réaction est complétée
aprés un peu plus de 7 h. Une période de latence pourrait avoir lieu lors de la premiere
heure de la réaction, mais celle-ci devrait étre de courte durée (moins de 60 min). Le degré
d’énantiosélectivité est constant tout au long de la réaction, les excés d’énantiomeres se
situant entre 89 et 91%. Ceci est en accord avec I’observation faite a la section précédente
selon laquelle I’acide de Lewis de zinc formé au cours de la réaction n’a pas d’influence
marquée sur la sétérosélectivité. Nous pouvons extrapoler cette conclusion a tous les autres
sous-produits de la cyclopropanation. De plus, I’énantiosélectivité reste la méme plusieurs
heures aprés que la réaction soit complétée, ce qui exclut I"hypothése d’une racémisation du

produit dans les conditions réactionnelles.
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Figure 15. Conversion et énantiosélectivité¢ de la cyclopropanation de I’éther silylé

allylique 147 en fonction du temps

5.6.4. Explication du sens de la sélectivité observé

Les résultats observés dans la cyclopropanation d’éthers allyliques avec le
carbénoide chiral dérivé de I’acide phosphorique (R)-137 montre que ’attaque se fait de
maniére prédominante de la face re-re des éthers allyliques. Nous proposons que les deux

composantes de la réaction adoptent une position 1’un par rapport a I’autre similaire a la

représentation faite a la Figure 16.
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cyclopropanation

complexation

Figure 16. Modéle proposé pour la cyclopropanation énantiosélective d’éthers allyliques

Nous postulons que deux interactions contribuent principalement a fixer la position
de I’éther allylique par rapport au carbénoide chiral. La premiére est une complexation
entre ’atome de zinc du carbénoide et I’oxygéne de 1’éther qui incite le substrat a se placer
de maniére a ce que le groupement protecteur soit dirigé vers le 1,1°-binaphtyle afin que le
méthyléne du carbénoide puisse interagir avec la double liaison. La deuxiéme est une
interaction aryle-aryle entre le substituant en position 2 sur I’alcéne et le groupement 2-
naphtyle sur la chaine aryle en position 3 ou 3’. Il est connu que les interactions n-m entre
des aryles de polarités semblables sont majoritairement de type "edge-to-face" ou en forme
de "T", c’est-a-dire que le c6té d’un des aryles interagit avec la face de 1’autre. Ceci évite
des interactions répulsives entre les charges de méme polarité a la surface des cycles.’’
Une minimisation de la structure du carbénoide (MM2) indique que le groupe 2-naphtyle

placé derriére le substrat (substitution en position 3 sur le 2,2’-binaphtyle) dans la
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représentation 3D est placé dans une orientation favorisant une telle interaction aryle-aryle
avec la face de ’aryle sur 1’alcéne. L’aryle en position 3’ qui pointe vers le bas est quant &
lui trop éloigné puisque le carbénoide est vers le haut du phosphate. La combinaison de ces
deux interactions fait en sorte que c’est la face re-re de I’alcéne qui est exposée au

méthyléne du carbénoide, alors que la face si-si est du coté de la chaine aryle et position 3.

Ce modéle permet d’expliquer pourquoi les éthers allyliques portant un groupe
alkyle ménent a des énantiosélectivités plus basses. En effet, seule la complexation entre
I’éther et I’atome de zinc est alors effective et la plus grande flexibilité du systéme fait en
sorte que plusieurs états de transition différents sont possibles. L’inversion de sélectivité,
donc l’attaque sur la face si-si de ’alkoxyde allylique chiral (150, Tableau 22) est
possiblement due au fait que le phosphate de zinc sur I’oxygéne du substrat est trop
volumineux pour se placer vers le 1,1’-binaphtyle ainsi que représenté a la Figure 16.
L’alkoxyde chiral se placerait alors vers I’extérieur de la pochette chirale formée par les

deux chaines en 3 et 3°, exposant la face si-si de la double liaison.

L’hypothése de I’existence d’une interaction aryle-aryle entre les aryles sur le
carbénoide et le substituant de 1’alcéne est renforcée par le fait que 1’énantiosélectivité est
influencée par des changements de groupements aryles sur ’alcéne. Un autre indice de
I’importance de cette interaction est la baisse de 1’énantiosélectivité observée lorsque
I’acide phosphorique (R)-136 est utilisé. Nous supposons que c’est le c6té (les atomes
d’hydrogéne) de I’aryle en position 3 qui interagit avec la face de I’aryle sur I’alcéne.
Comme la distance entre deux aryles qui interagissent est typiquement entre 3 et 4 A, le
groupement mésityle du biaryle en 3,3’ de (R)-136 est probablement trop encombré pour
qu’une interaction de type "edge-to-face" se produise de maniére efficace. Le systéme est
alors moins stabilisé et plus flexible dans 1’espace et la sélectivité d’attaque de 1’alcene est
diminuée. Il est aussi possible qu’un autre type d’interaction aryle-aryle se produise, ce qui

peut mener a un état de transition moins énantiosélectif.
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D’autre part, la diminution de 1’énantiosélectivité lorsque I’acide phosphorique
chiral (S)-138 est employé peut étre expliquée par le fait que I’éther allylique et les
groupements méthoxyles sur I’aryle en 3 et 3’ compétitionnent pour la complexation avec
I’atome de zinc du carbénoide. Plusieurs états de transition sont alors possibles et la

sélectivité d’attaque est faible.

11 faut toutefois considérer que ce modéle n’est qu’une ébauche et ne repose pas sur
une structure de rayons-X du carbénoide ou des calculs théoriques rigoureux. Les
interactions proposées ne sont que spéculatives et sont basées sur des observations faites
sur des systtmes qui ne sont qu’en partic semblables au notre. Certaines expériences
pourraient étre réalisées afin d’avoir plus d’indications sur I’aspect réel de I’¢tat de
transition stéréosélectif qui s’applique a cette cyclopropanation. Par exemple, une étude des
variations de déplacement chimique se produisant lorsque I’acide phosphorique ou le
phosphate d’éthylzinc correspondant est mis en contact avec le substrat peuvent indiquer
s’il y a oui ou non des interactions aryle-aryle et si oui, de quel type elles sont. L’obtention
d’une structure du carbénoide a I’état solide par diffraction des rayons-X serait également

trés instructive sur ce point.

5.7. Conclusion

Nous avons développé une nouvelle méthodologie de cyclopropanation
énantiosélective d’oléfines a ’aide de carbénoides chiraux dérivés d’acides phosphoriques
de 2,2’-binaphthols substitués. Aprés optimisation des conditions réactionnelles, divers
types de substrats ont été soumis a la réaction avec seulement 1.2 équivalents du carbénoide
de zinc. Nous avons trouvé que les éthers allyliques et homoallyliques sont les meilleurs
substrats pour ce systéme, particuliérement lorsque 1’alcéne est substitué par un groupement
aryle. Les conversions sont généralement élevées et les rendements isolés sont bons dans la
plupart des cas. Des énantiosélectivités jusqu’a 93% ee ont été obtenues, I’excés

d’énantioméres le plus élevé ayant été obtenu pour un éther benzylique homoallylique. Il
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s’agit du meilleur résultat rapporté pour la cyclopropanation d’un substrat homoallylique
pour la cyclopropanation avec un carbénoide de zinc. Les alcénes non fonctionnalisés sont
de mauvais substrats pour cette réaction, les conversions et les énantiosélectivités étant de
modestes & faibles. Comme une variation importante des excés d’énantioméres a été
observée pour un méme substrat selon ’acide phosphorique chiral utilisé, il est préférable
d’optimiser la structure de ce dernier afin de maximiser I’énantiosélectivité pour chaque
type d’alcéne. Un protocole de recyclage de la source de chiralité a été développé,

diminuant ainsi le cofit global relié a I’utilisation stcechiométrique d’un réactif chiral.

Une version catalytique de la réaction a également été développée. Ainsi, la
cyclopropanation effectuée & —20 °C en présence de DME avec 10 mol% de la source de
chiralit¢ méne a des énantiosélectivités se rapprochant de celles obtenues dans la réaction
stcechiométrique. Pour chaque substrat, il est préférable d’optimiser la quantit¢ de DME
ainsi que le temps de réaction afin de maximiser 1’énantiosélectivité puisque celle-ci est
dépendante de la réactivité de l’alcéne vis-a-vis des différentes espéces de carbénoides
présentes dans le milieu réactionnel. Comme aucune des méthodes énantiosélectives de
réaction de Simmons-Smith rapportées jusqu’a présent ne sont efficaces avec les éthers
allyliques, la méthodologie présentée ici constitue un ajout notable aux outils déja

disponibles pour la cyclopropanation asymétrique d’oléfines.

Finalement, dans le but d’améliorer le systéme développé, il serait possible
d’utiliser d’autres diols chiraux comme source de chiralité, par exemple des dérivés de
TADDOL,?* de VAPOL,? de PHANOL ou d’autres ligands similaires®”’ qui ont été
utilisés en catalyse asymétrique. Il serait également intéressant d’étudier I’utilisation
d’acides phosphoriques formés & partir de deux alcools chiraux identiques ou différents

ainsi que de diamines comme source de chiralité.



Partie expérimentale

Notes générales

Les réactions nécessitant des conditions anhydre ont été effectuées sous atmosphére
d’argon en accord avec les techniques standard pour la manipulation de réactifs sensibles a
I’air.?® Les réactifs ou solvants suivants ont été purifiés avant utilisation selon la méthode

décrite ci-dessous.

acétone séchée sur CaSO, puis distillée sous atmosphére inerte
n-BuzN distillé sous pression réduite

chlorobenzéne distillé sur P,O5

DCE distillé sur CaH,

CH,Cl, filtré sur un syst¢me GlassContour

(E)-cinnamaldéhyde

distillé sous pression réduite

DEE distillé sur sodium/benzophénone
DME distillé sur sodium/benzophénone
DMF filtré sur un systéme GlassContour
DMSO séché sur tamis moléculaire

1,4-dioxanne

distillé sur sodium/benzophénone

Et,O filtré sur un syst¢me GlassContour

Et;N distillé sur CaH,

hexane filtré sur un syst¢éme GlassContour

HMPA distillé sous pression réduite

MeCN filtré sur un systéme GlassContour

MeOH filtré sur un syst¢me GlassContour

Nal recristallisé dans 1’acétone et séché sous vide

3-phénylpropanal
POCl;

pyridine

TFA

distillé sous pression réduite
distillé sous atmosphére inerte
distillée sur CaH,

distillé sur P,Os5
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Tf,0 distillé sur P,Os

THF filtré sur un syst¢me GlassContour
TMEDA distillé sur sodium/benzophénone
TMSCI distillé sur CaH;

toluéne filtré sur un systéme GlassContour

Les autres réactifs et solvants sont utilisés sans purification supplémentaire. Les
rendements rapportés référent aux produits isolés aprés distillation ou chromatographie. Les
chromatographies sur couche mince (CCM) ont été effectuées avec des plaques de gel de
silice commerciales (Merck GF-UV254, 0.25 mm) sur support de verre et imprégnées d’un
indicateur de fluorescence. Aprés élution, les produits sont détectés a 1’aide des révélateurs
suivants: solution aqueuse de molybdate d’ammonium et de sulfate cérique (CAM),
solution aqueuse de permanganate de potassium et solution de 2,6-dinitrophénylhydrazine
dans I’éthanol aqueux (DNP). La chromatographie sur colonne de type "flash"® est

réalisée avec du gel de silice Silicycle (40-63 pm; 230-240 mesh).

Les analyses par chromatographie en phase gaseuse (GC) ont été réalisées a I’aide
d’un chromatographe Hewlett Packard série II équipé d’un injecteur capillaire et d’un
détecteur a ionisation de flamme. La température des injecteurs et des détecteurs était de
250 °C, la pression en téte de colonne était de 25 psi et le débit total du gaz porteur (hélium
ou hydrogéne) était de 2 mL/min. Les conditions d’injection spécifiques sont décrites pour

chacun des produits injectés.

Les analyses par chromatographie en phase liquide de haute performance (HPLC)
ont été effectuées a I’aide d’un instrument Agilent 1100 équipé d’un détecteur UV a barette
de diodes. Les conditions d’injection incluant la longueur d’onde de détection sont
spécifiées pour chacun des produits injectés. Les solvants étaient de qualit¢ HPLC et une

pré-colonne était utilisée.
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Les analyses par chromatographie en phase supercritique (SFC) ont été effectuées
sur un appareil Berger Analytical muni d’un détecteur UV a barette de diodes. La phase
mobile était du CO, supercritique avec du méthanol comme modificateur dans des

proportions variables spécifées pour chacun des produits.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire ('H, "°C, *'P, "°F, DEPT 135,
HMQC) ont été enregistrés sur les appareils Bruker AMX-300, AV-300 (300, 75, 120, et
282 MHz), ARX-400 et AV-400 (400, 100, 160, 376 MHz). Tous les déplacements
chimiges sont exprimés en ppm par rapport & une référence interne (solvant résiduel non
deutéré pour 'H et 1°C, I’acide phosphorique pour *'P et le a,0,0-trifluorotoluéne pour “°F).
L’analyse des spectres de RMN est présentée en spécifiant le déplacement chimique du
systtme suivi de la multiplicité, de la constante de couplage, de I’intégration et de
I’assignation. Au besoin, 1’assignation compléte des différents systémes a été appuyée par
des expériences de type HMQC. Tous les rapports de diastéréoisomeres ou les conversions
déterminées par RMN 'H l’ont été sans qu’il y ait de manipulation statistique du FID

("Gaussian" ou "Exponential Window Function").

Les points de fusion ont été mesurés sur un appareil Biichi et ne sont pas corrigés.
Les pouvoirs rotatoires ont été enregistrés sur un polarimétre Perkin-Elmer 341 a une
longueur d’onde de 589 nm (raie D du sodium). Toutes les mesures ont été effectuées a la
température de la piéce dans une cellule Perkin-Elmer d’un volume de 1.00 mL et d’une
longueur optique de 1.0 dm ou alors d’un volume de 0.30 mL et d’une longueur optique de
1.0 dm. La concentration est exprimée en g/100 mL. Les spectres IR ont été enregistrés sur
un appareil FTIR Perkin-Elmer Spectrum One et les bandes d’absorption sont exprimées en
cm™.

Les spectres de masse de haute résolution ont été enregistrés au Centre régional de
spectrométrie de masse de I’Université de Montréal sur un appareil MS-50 KRATOS ou
sur un appareil Agilent LC-MSD-Tof par la technique de "Metastable Atom Bombardment"
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(MAB), "Fast Atom Bombardment" (FAB) ou par "Electrospray" (ES). Les spectres de
masse de basse résolution ont été effectués sur un appareil LC-MS Agilent 1100 avec un
détecteur UV a barette de diodes sans utiliser de colonne et avec 100% de méthanol ou
d’acétonitrile comme éluant par la technique "atmospheric pressure chemical ionization”
(APCI) ou sur un appareil GC Agilent 6890 muni d’une colonne HP-5MS de 30 m de
longueur couplé avec un appareil MS Agilent 5973. L’hydrogéne était le gaz porteur (débit
de 1.5 mL/min), la température des injecteurs et des détecteurs était de 250 °C, la pression
en téte de colonne était de 63 psi et la technique d’ionisation était I’impact électronique

(EI). La méthode impliquait un gradient de température de 50 °C 2 150 °C (20°/min).



Partie expérimentale: chapitre 2

(3)-Triisopropyl{[(2E)-1-méthyl-3-phénylprop-2-ényl]oxy}silane (20)

OTIPS
Ph Ph/\)\Me
20

A une solution de (E)-cinnamaldéhyde (14.0 mL, 111 mmol) dans 350 mL d’éther
anh. a —78 °C est ajoutée lentement une solution de MeLi 1.23 M dans 1’éther (136 mL, 167
mmol). La solution est agitée pendant 2.5 h a cette température, puis sont ajoutés
successivement du méthanol (20 mL) et de I’eau (100 mL). Les phases sont séparées et la
phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de NH4Cl sat., de NaHCO3 sat. et de
NaCl sat. La solution est séchée sur MgSOy, filtrée puis concentrée sous pression réduite.
Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (20% AcOEthexane) pour
donner 16.0 g (99%) de (3E)-4-phénylbut-3-én-2-01*'" comme une huile jaune pale: R;0.26
(30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7.39 (d, J = 8 Hz, 2H, 0-CsH5), 7.32
(t, J = 8 Hz, 2H, m-CsHs), 7.25 (m, 1H, p-CHs), 6.58 (d, J = 16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.27
(dd, J = 16, 6 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.50 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOH), 1.56 (s, 1H, CHOH),
1.38 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OH)CHj); RMN "*C (100 MHz, CDCl3) § 137.1 (C), 134.0
(CH), 129.7 (CH), 129.0 (2CH), 128.0 (CH), 126.9 (2CH), 69.2 (CH), 23.8 (CH3).

A une solution de (3E)-4-phénylbut-3-én-2-01 (1.50 g, 10.1 mmol) obtenu
précédemment dans 90 mL de CH,Cl, anh. a —10 °C est ajoutée de la 2,6-lutidine (1.8 mL,
15.2 mmol) et du TIPSOTf (3.5 mL, 13.0 mmol). La solution est agitée pendant 5 h & cette
température, puis une solution aqueuse de NH4Cl sat. (50 mL) est ajoutée. La solution est
diluée avec de I’éther (100 mL), les phases sont séparées puis la phase organique est lavée
avec des solutions aqueuses de NaHCOj3 sat. et de NaCl sat. La solution est séchée sur
MgSO,, filtrée puis concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (5% AcOEthexane) pour donner 2.65 g (86%) de I’éther
silylé 20 comme une huile incolore: Ry 0.50 (2.5% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 6 7.41 (d, J = 8 Hz, 2H, 0-CsH5), 7.35 (t, J = 8 Hz, 2H, m-CsHs), 7.25 (m, 1H, p-
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CsHs), 6.57 (d, J = 16 Hz, 1H, PhnCH=CH), 6.28 (dd, J = 16, 6 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.61
(qn, J = 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.38 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH;), 1.14 (m, 21H,
TIPS); RMN *C (100 MHz, CDCl;) § 137.1 (C), 134.9 (CH), 128.4 (2CH), 127.7 (CH),
127.1 (CH), 126.2 (2CH), 69.3 (CH), 24.9 (CH3), 18.0 (6CH3), 12.2 (3CH); IR (film) 3026,
2944, 2866, 1491, 1460, 1367, 1146, 1084, 960, 883, 739, 688 cm™'; HRMS (MAB) calculé
pour C19H3,08i [M]": 304.2222, trouvé 304.2237.

(H)-Triisopropyl({(15*)-1-[(1R*,2R*)-2-phénylcyclopropyl]éthyl}oxy)silane (21)

OTIPS OTIPS

P " Ne Ph7ZN Me

\3

20 21

A une solution de Et,Zn (205 pL, 2.0 mmol) dans 4.0 mL de CH,Cl; anh. a 0 °C est
ajoutée sur une période de 10 min une solution de TFA (154 pL, 2.0 mmol) dans 1.0 mL de
CH,Cl; anh. Le mélange est agité vigoureusement pendant 20 min, puis une solution de
CH:I; (160 pL, 2.0 mmol) dans 1.0 mL de CH,Cl, est ajoutée sur une période de 6-8 min.
Le mélange est agité 20 min puis une solution de 1’éther allylique silylé 20 (304 mg, 1.0
mmol) dans 1.0 mL de CH,Cl; est ajoutée. La suspension résultante est agitée pendant 0.5
h puis une solution de NaHCOj sat. (5 mL) est ajoutée. Le mélange est dilué avec de 1’éther
(15 mL) et lavé avec des solutions aqueuses de NH4Cl sat., de Na,SOs sat., de NaHCO; sat.
et de NaCl sat. La solution est séchée sur MgSO,, filtrée puis concentrée sous pression
réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (2%
AcOEthexane) pour donner 282 mg (88%) du composé cyclopropane 21 comme une huile
incolore: R;0.49 (5% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 7.28-7.24 (m, 2H, o-
CeHs), 7.14 (m, 1H, p-CsHs), 7.09 (m, 2H, m-CsHs), 3.83 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOTIPS),
1.94 (m, 1H, PhCHyeiopro), 1.31 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH;), 1.27 (m, 1H,
CH yciopro CHOTIPS) 1.15-0.92 (m, 21H, TIPS), 0.85 (m, 2H, (CH2)cyelopro,); RMN Bc (100
MHz, CDCl;) & 143.5 (C), 128.0 (2CH), 125.8 (2CH), 125.0 (CH), 69.7 (CH), 31.0 (CH),
23.9 (CH3), 20.1 (CH), 18.1 (6CH3), 12.6 (CH,), 12.4 (3CH); IR (film) 2962, 2944, 2867,
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1498, 1464, 1370, 1118, 1013, 882, 751, 696, 678, 556 cm™; HRMS (ES) calculé pour
C20H3408i [M]": 318.2379, trouvé 318.2382. Le rapport de diastéréoisoméres (>99: 1
anti : syn) est mesuré par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont €té
préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), 50 °C,
15 h) puis acétylation des alcools résultants (pyridine : Ac;0 2 : 1, T.P., 30 min). GC (DB-
1701, 30 m, isotherme 130 °C) T; (majeur) 3.5 min, T, (mineur) 3.8 min.

(2)-tert-Butyl(diméthyl){[(2E)-1-méthyl-3-phénylprop-2-ényl]oxy}silane (23)

OH OTBDMS

Ph/\)\Me Ph/v\ Me

23

A une solution de (3E)-4-phénylbut-3-én-2-0l (750 mg, 5.1 mmol) obtenu
précédemment (voir la synthése de 1’éther silylé 20) dans 50 mL de DMF anh. a T.P. sont
ajoutés de 1’imidazole (698 mg, 10.3 mmol) et du TBDMSCI (1.16 g, 7.7 mmol). La
solution est agitée 3 h & T.P. puis une solution aqueuse de NH4Cl sat. est ajoutée (40 mL).
Le mélange est extrait avec de I’AcOEt (2 x 30 mL) puis la phase organique est lavée avec
des solutions aqueuses de NaHCO:s sat. et de NaCl sat. La solution est séchée sur MgSOs,
filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie
sur gel de silice (2.5% AcOEt/hexane) pour donner 1.24 g (92%) de I’éther silylé 23
comme une huile incolore: R;0.40 (2.5% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 8
7.38 (d, /=7 Hz, 2H, 0-C¢Hs), 7.31 (t, J = 7 Hz, 2H, m-C¢Hs), 7.22 (m, 1H, p-CeHs), 6.52
(d, J=16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.22 (dd, J = 16, 6 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.48 (qn, /= 6 Hz,
1H, CHOTBDMS), 1.31 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTBDMS)CH3), 0.94 (s, 9H, SiC(CHj)3),
0.11 (s, 3H, SiCHj3), 0.10 (s, 3H, SiCH3); RMN *C (100 MHz, CDCls) § 137.1 (C), 134.4
(CH), 128.4 (2CH), 127.8 (CH), 127.1 (CH), 126.2 (2CH), 69.3 (CH), 25.8 (3CH3), 24.5
(CHs3), 18.2 (C), —4.6 (CH3), 4.8 (CH3); IR (film) 3026, 2954, 2928, 2861, 1470, 1370,
1253, 1145, 1078, 964, 836, 774, 692 cm™; HRMS (MAB) calculé pour C;¢H60Si [M]":
262.1753, trouvé 262.1754.
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(¥)-Triéthyl{[(2E)-1-méthyl-3-phénylprop-2-ényl]oxy}silane (24)

OH OTES

Ph/\)\Me " Ph/\)\Me

24

A une solution de (3E)-4-phénylbut-3-én-2-ol (1.0 g, 6.8 mmol) précédemment
obtenu (voir la synthése de I’éther silylé 20) dans 50 mL de DMF anh. & T.P. sont ajoutés
de I’imidazole (920 mg, 13.5 mmol) et du TESCI (1.7 mL, 10.3 mmol). La solution est
agitée 6 h a T.P. puis une solution aqueuse de NH4Cl sat. est ajoutée (40 mL). Le mélange
est extrait avec de I’AcOEt (2 x 30 mL) puis la phase organique est lavée avec des solutions
aqueuses de NaHCO; sat. et de NaCl sat. La solution est séchée sur MgSQ,, filtrée puis
concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de
silice (2.5% AcOEthexane) pour donner 1.56 g (88%) de 1’éther silylé 24 comme une huile
incolore: Ry 0.38 (2.5% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.40 (d, J = 8 Hz,
2H, 0-CgHs), 7.34 (t, J = 8 Hz, 2H, m-C¢H5), 7.25 (t, J = 8 Hz, 1H, p-CeHs), 6.55 (d, J = 16
Hz, 1H, PhCH=CH), 6.27 (dd, J = 16, 6 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.51 (qn, J = 6 Hz, 1H,
CHOTES), 1.36 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTES)CH3), 1.02 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH,CHj3), 0.68
(q, J = 8 Hz, 6H, SiCH,CH3); RMN '*C (100 MHz, CDCl;) § 137.0 (C), 134.3 (CH), 128.4
(2CH), 127.9 (CH), 127.1 (CH), 126.2 (2CH), 69.0 (CH), 24.6 (CHs), 6.7 (3CH3), 4.8
(3CHy); IR (film) 3031, 2959, 2877, 1496, 1460, 1367, 1146, 1084, 1002, 966, 770, 749,
692 cm™'; HRMS (MAB) calculé pour Ci6Hz60Si [M]": 262.1753, trouvé 262.1747.
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(#)-Triisopropyl{[(2E)-1-méthyl-S-phénylpent-2-énylJoxy}silane (25)

CHO OoTIPS

/\/ .

Ph Ph x Me
25

A une solution de PPh; (74.0 g, 283 mmol) dans 450 mL de CH;Cl; anh. a 0 °C est
ajouté du CBr4 (47.0 g, 142 mmol) suivi d’une solution de 3-phénylpropanal (9.4 mL, 71
mmol) dans 50 mL de CH,Cl, anh. La solution est agitée pendant 45 min, puis du pentane
(250 mL) est ajouté. Le mélange est laissé réchauffer a T.P. et est ensuite filtré sur célite en
ringant avec du pentane (400 mL). Le filtrat est concentré sous pression réduite et le résidu
est purifié rapidement par chromatographie sur gel de silice (100% hexane) pour donner
16.1 g (78%) du dibromoalcéne (huile incolore) qui est utilisé directement et rapidement

dans I’étape suivante.

A une solution du dibromoalcéne (16.1 g, 55.6 mmol) obtenu précédemment dans
400 mL de THF anh. a —78 °C est ajoutée une solution de n-BuLi 2.5 M dans I’hexane
(47.0 mL, 117 mmol) sur une période de 35 min. La solution est agitée pendant 1 h avant
de réchauffer a T.P. et de laisser agiter pendant 1 h de plus. La solution est de nouveau
refroidie a4 —78 °C, puis de ’acétaldéhyde (6.2 mL, 111 mmol) est ajouté. Aprés 20 min, le
mélange est laissé réchauffer a T.P. et est agité pendant 2 h. Le mélange réactionnel est
versé dans de I’eau, puis le mélange est extrait avec de I’éther (2 x 200 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur
MgSO,, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (20% AcOEthexane) pour donner 8.2 g (85%) de 6-
phénylhex-3-yn-2-0l qui est utilisé directement dans la prochaine étape et est obtenu

comme une huile incolore: Ry0.17 (10% AcOEt/hexane).

A une solution de Red-AI® (15.0 mL d’une solution 65% dans le toluéne, 50 mmol)

dans 130 mL d’éther anh. a 0 °C est ajoutée lentement une solution de 6-phénylhex-3-yn-2-



181

ol (2.6 g, 14.9 mmol) obtenu précédemment. Aprés 15 min, le mélange est laissé réchauffer
a T.P. et agiter pendant 15 h. Ensuite, une solution aqueuse de NH4Cl sat. est ajoutée (100
mL). Le mélange est dilué avec de 1I’éther, puis les phases sont séparées et la phase
organique est lavée avec de I’eau et une solution aqueuse de NaCl sat., séchée sur MgSOy,
filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie
sur gel de silice (20% AcOEt/hexane) pour donner 1.49 g (57%) de (3E)-6-phénylhex-3-¢én-
2-ol comme une huile jaune pile: Ry = 0.44 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & 7.32-7.27 (m, 2H, C¢Hs), 7.22-7.18 (m, 3H, C¢Hs), 5.69 (dtd, /=15, 7, 1 Hz, 1H,
CH,;CH=CH), 5.54 (ddt, J = 15, 7, 1 Hz, 1H, CH,CH=CH), 4.27 (qn, J = 6 Hz, 1H,
CHOR), 2.71 (t, J = 7 Hz, 2H, PhCH)), 2.36 (q, J = 7 Hz, 2H, PhCH,CH;), 1.44 (s, 1H,
CHOH), 1.25 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OH)CH3); RMN *C (75 MHz, CDCl3) § 142.2 (C),
135.4 (CH), 130.2 (CH), 128.9 (2CH), 128.8 (2CH), 126.3 (CH), 69.2 (CH), 36.1 (CH»),
34.4 (CH,), 23.8 (CH3); IR (film) 3334 (large), 3027, 2970, 2926, 1496, 1453, 1367, 1135,
1059, 966, 931, 745, 697 cm’'; HRMS (ES) calculé pour Cj,H;sONa [M+Na]*: 199.1093,
trouvé 199.1088.

La protection en éther TIPS du (3E)-6-phénylhex-3-én-2-ol (700 mg, 4.0 mmol)
précédemment obtenu a été effectuée selon le protocole décrit pour ’éther silylé 20. Le
produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2.5% AcOEthexane) pour
donner 1.29 g (98%) de I’éther allylique silylé 25 comme une huile incolore: Ry= 0.69 (5%
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7.31-7.26 (m, 2H, CsHy), 7.21-7.17 (m, 3H,
C6Hs), 5.61 (dtd, J = 15, 6, 1 Hz, 1H, CH,CH=CH), 5.53 (ddt, J = 15, 6, 1 Hz, 1H,
CH,CH=CH), 4.35 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 2.70 (m, 2H, PhCH)), 2.35 (m, 2H,
PhCH,CH,), 1.23 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.08 (m, 21H, TIPS); RMN *C (100
MHz, CDCl3) & 142.4 (C), 136.2 (CH), 128.8 (2CH), 128.7 (2CH), 128.3 (CH), 126.2
(CH), 69.7 (CH), 36.2 (CH,), 34.3 (CHy), 25.5 (CH3), 18.5 (3CH), 12.7 (6CH3); IR (film)
3024, 2943, 2866, 1496, 1464, 1365, 1088, 966, 882, 745, 680 cm™'; HRMS (ES) calculé
pour Cp1H4NOSi [M+NH,]": 350.2879, trouvé 350.2874.
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Ether de (+)-benzyl(2E)-1-méthyl-3-phénylprop-2-ényle (26)*'!

OH OBn

Ph/\)\Me Ph/\/‘\Me

26

A une solution de (3E)-4-phénylbut-3-én-2-01 (1.50 g, 10.1 mmol) obtenu
précédemment (voir la synthése de I’éther silylé 20) dans 66 mL de THF anh. et 33 mL de
DMF anh. 4 0 °C est ajouté du NaH (suspension 60% dans I’huile, 825 mg, 20.2 mmol). La
suspension est agitée pendant 40 min a cette température, puis du BnBr (1.8 mL, 15.2 mol)
est ajouté. Le mélange est agité pendant 20 h en laissant la températue lentement remonter
jusqu’a T.P, puis de I’eau est ajoutée (40 mL). Le mélange est extrait avec de ’AcOEt (2 x
50 mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de
NaCl sat., séchées sur MgSOy, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut
est purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient de 5% a 10% AcOEt/hexane)
pour donner 2.39 g (99%) de 1’éther allylique benzylique 26 comme une huile jaune péle:
Ry=0.64 (15% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7.47-7.28 (m, 10H, C¢H5),
6.60 (d, J =16 Hz, PhCH=CH), 6.22 (dd, J= 16, 8 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.67 (d, /= 12 Hz,
1H, O(CH_Hy)Ph), 4.49 (d, J = 12 Hz, 1H, O(CH,H};)Ph), 4.16 (qn, J = 7 Hz, 1H, CHOBn),
1.43 (d, J= 6 Hz, 3H, CH(OBn)CH3).

(x)-tert-Butyl(diméthyl){[(2E)-1-éthyl-3-phénylprop-2-€ényl]oxy}silane (27)

~_CHO OTBDMS
pr N x
Ph Et
27

A une solution de (E)-cinnamaldéhyde (13.5 mL, 107 mmol) dans 200 mL d’éther
anh. 3 0 °C est ajoutée lentement une solution de bromure d’éthylmagnésium 3.0 M dans
I’éther (45.0 mL, 135 mmol). Le mélange est agité a cette température pendant 2 h, puis

sont ajoutés successivement du MeOH (20 mL), de ’eau (50 mL) et une solution aqueuse
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de HCI 10% (100 mL). Les phases sont séparées et la phase organique est lavée avec des
solutions aqueuses de HC1 10%, de NaHCOs sat. et de NaCl sat. La solution est séchée sur
MgSO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (20% AcOEthexane) pour donner 10.34 g (60%) de (1E)-
1-phénylpc=,nt-1-én-3-ol212 comme une huile jaune: R 0.25 (20% AcOEt/hexane); RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 8 7.39 (d, J = 8 Hz, 2H, 0-C¢Hs), 7.33 (t, J = 8 Hz, 2H, m-C¢Hs), 7.27-
7.23 (m, 1H, p-CsHs), 6.59 (d, J = 16 Hz, 1H, PhACH=CH), 6.23 (dd, J = 16, 7 Hz, 1H,
PhCH=CH), 4.22 (q, ] = 6 Hz, 1H, CHOH), 1.75-1.58 (m, 3H, CH(OH)CH;CH3), 0.98 (t, J
= 7 Hz, 3H, CH(OH)CH,CH3); RMN "*C (100 MHz, CDCl3) § 136.6 (C), 132.1 (CH),
130.3 (CH), 128.4 (2CH), 127.5 (CH), 126.3 (2CH), 74.2 (CH), 30.1 (CH3), 9.6 (CH3).

La protection du (1E)-1-phénylpent-1-én-3-ol (1.0 g, 6.2 mmol) précédemment
obtenu en éther TBDMS a été effectuée selon le protocole employé pour I’éther silylé 23.
Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5% AcOEt/hexane) pour
donner 1.52 g (89%) de I’éther silylé allylique 27 comme une huile incolore: Ry 0.58 (5%
AcOEthexane); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.37-7.19 (m, 5H, C¢Hys), 6.47 (d, J = 16
Hz, 1H, PhCH=CH), 6.15 (dd, J = 16, 6 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.17 (q, J = 6 Hz, 1H,
CHOTBDMS), 1.57 (m, 2H, CH(OTBDMS)CH,CH3), 0.90 (t, J = 7 Hz, 3H,
CH(OTBDMS)CH,CH3), 0.90 (s, 9H, SiC(CHj3)s3), 0.06 (s, 3H, SiCHj), 0.03 (s, 3H,
SiCH3); RMN '*C (75 MHz, CDCl3) § 137.7 (C), 133.8 (CH), 129.4 (CH), 129.0 (2CH),
127.7 (CH), 126.8 (2CH), 75.2 (CH), 31.7 (CHy), 26.4 (3CH3), 18.8 (C), 10.2 (CH3), -3.8
(CH3), —4.3 (CH>); IR (film) 3027, 2957, 2929, 2857, 1494, 1472, 1463, 1361, 1255, 1068,
1005, 966, 835, 744, 692 cm’'; HRMS (MAB) calculé pour Ci7H50Si [M]™: 276.1909,
trouvé 276.1904.
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(2)-Triéthyl{[(2E)-1-éthyl-3-phénylprop-2-ényljoxy}silane (28)

OH OTES

Ph//§§V/L\Et Ph/\/L\Et

28

La protection du (1E)-1-phénylpent-1-én-3-ol (1.0 g, 6.2 mmol) précédemment
obtenu (voir la synthése du composé 27) en éther TES a été effectuée selon le protocole
employé pour 1’éther silylé 24. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
silice (5% AcOEt/hexane) pour donner 1.59 g (93%) de I’éther silylé allylique 28 comme
une huile incolore: Ry 0.49 (5% AcOEt/hexane); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 7.36-7.17
(m, SH, C¢Hs), 6.46 (d, J = 16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.14 (dd, J = 16, 7 Hz, 1H,
PhCH=CH), 4.15 (q,J = 7 Hz, 1H, CHOTES), 1.56 (m, 2H, CH(OTES)CH,CH3), 0.92 (m,
12H, CH(OTES)CH,CH; et SiCH,CH3), 0.59 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH;CH3); RMN "*C (75
MHz, CDCls) 8 137.6 (C), 133.7 (CH), 129.6 (CH), 129.0 (2CH), 127.7 (CH), 126.8
(2CH), 75.3 (CH), 31.8 (CH,), 10.2 (CHs), 7.3 (3CH3), 5.4 (3CH,); IR (film) 3026, 2955,
2875, 1600, 1494, 1457, 1362, 1238, 1063, 1005, 965, 743, 692 cm’'; HRMS (MAB)
calculé pour C;7H2508i [M]': 276.1909, trouvé 276.1910.

(®)-Triéthyl{[(2E)-1-isopropyl-3-phénylprop-2-ényl]oxy}silane (29)

OTES
Ph i-Pr
29

A une solution de bromure d’isopropylmagnésium (13.7 mL d’une solution 3.0 M
dans I’éther, 41.2 mmol) dans 100 mL d’éther anh. & 0 °C est ajouté lentement du (E)-
cinnamaldéhyde (4.0 mL, 31.7 mmol). Le mélange est agité pendant 1.5 h puis sont ajoutés
successivement du méthanol (20 mL), de ’eau (50 mL) et une solution aqueuse de HCI
10% (50 mL). Les phases sont séparées, puis la phase organique est lavée avec des

solutions aqueuses de NaHCO; sat. et de NaCl sat. La solution est séchée sur MgSOy,
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filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie
sur gel de silice (10% AcOEthexane) pour donner 3.52 g (63%) de (1E)-4-méthyl-1-
phénylpent-1-én-3-01*'? comme une huile jaune: Ry 0.29 (20% AcOEt/hexane); RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) & 7.40 (d, J = 7 Hz, 2H, 0-CsHs), 7.33 (t, J = 7 Hz, 2H, m-C¢Hs), 7.25
(d, J=17 Hz, 1H, p-C¢Hs), 6.58 (d, J = 16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.24 (dd, J = 16, 7 Hz, 1H,
PhCH=CH), 4.04 (dd, J= 10, 7 Hz, 1H, CHOH), 1.84 (oct, J= 7 Hz, 1H, CH(CH3),), 1.56
(s, 1H, CHOH), 1.00 (d, J = 7 Hz, 3H, CH(CH3),), 0.96 (d, J =7 Hz, 3H, CH(CH3),).

La protection du (1E)-4-méthyl-1-phénylpent-1-én-3-0l (0.93 g, 5.3 mmol) obtenu
précédemment en éther TES a été effectuée selon le protocole employé pour 1’éther silylé
24. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5% AcOEt/hexane)
pour donner 1.46 g (95%) de I’éther silylé allylique 29 comme une huile incolore: Ry 0.57
(5% AcOEthexane); RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.37-7.18 (m, SH, CeHs), 6.45 (d, J =
16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.16 (dd, J = 16, 7 Hz, 1H, PhCH=CH), 3.96 (t, J = 7 Hz, 1H,
CHOTES), 1.74 (oct, J = 7 Hz, 1H, CH(CH3),), 0.92 (m, 15H, CH(CH3), et SiCH,CHj3),
0.59 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH,CH3); RMN '*C (75 MHz, CDCl3) & 137.7 (C), 132.3 (CH),
130.5 (CH), 129.0 (2CH), 127.7 (CH), 126.8 (2CH), 79.2 (CH), 35.5 (CH), 18.8 (CH3), 7.4
(3CH3), 5.5 (3CHy); IR (film) 3031, 2959, 2908, 2877, 1496, 1465, 1383, 1367, 1239,
1069, 1007, 971, 806, 744, 692 cm’; HRMS (MAB) calculé pour CisH30Si [M]":
290.2066, trouvé 290.2068.

(¥)-Triisopropyl{[(2E)-1-éthyl-3-phénylprop-2-ényl]oxy}silane (30)
OH OTIPS

Ph/\)\Et i Ph/\)\Et

30

La protection du (1E)-1-phénylpent-1-én-3-0l (1.5 g, 9.25 mmol) précédemment
obtenu (voir la synthése du composé 27) en éther TIPS a été effectuée selon le protocole

employé pour I’éther silylé 20. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
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silice (5% AcOEt/hexane) pour donner 2.40 g (81%) de 1’éther silylé allylique 30 comme
une huile incolore: R;0.64 (5% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.38 (d, J =
8 Hz, 2H, 0-C¢Hs), 7.32 (t, J = 8 Hz, 2H, m-CsHs), 7.25 (m, 1H, p-CeH5), 6.50 (d, J = 16
Hz, 1H, PhCH=CH), 6.18 (dd, J = 16, 8 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.34 (q, J = 6 Hz, 1H,
CHOTIPS), 1.70-1.63 (m, 2H, CH(OTIPS)CH,CH3), 1.09, (m, 21H, TIPS), 0.92 (t, J = 7
Hz, 3H, CH(OTIPS)CH,CH3); RMN "*C (75 MHz, CDCl3) & 137.7 (C), 133.8 (CH), 129.6
(CH), 128.9 (2CH), 127.6 (CH), 126.8 (2CH), 75.2 (CH), 31.9 (CH,), 18.5 (6CH3), 12.8
(3CH), 9.6 (CH3); IR (film) 3026, 2942, 2866, 1493, 1464, 1364, 1065, 966, 882, 745, 691
cm'l; HRMS (MAB) calculé pour CyoH340Si [M]+: 318.2379, trouvé 318.2387.

(#)-Triéthyl{[(2E)-1,2-diméthyl-3-phénylprop-2-ényl]oxy}silane (31)

OTES

CHO
PR X >

31

A une solution de (E)-a-méthylcinnamaldéhyde (10.0 mL, 71.6 mmol) dans 200 mL
d’éther anh. & —78 °C est ajoutée lentement une solution de MeLi 1.23 M dans I’éther (136
mL, 167 mmol). La solution est agitée pendant 7 h en laissant progressivement la
température remonter a T.P., puis sont ajoutés successivement du méthanol (20 mL), de
I’eau (50 mL) et d’une solution aqueuse de HCI 10% (50 mL). Les phases sont séparées et
la phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de HCI 10%, de NaHCO;j sat. et
de NaCl sat. La solution est séchée sur MgSOy, filtrée et concentrée sous pression réduite.
Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30% AcOEt/hexane) pour
donner 10.21 g (88%) de (3E)-3-méthyl-4-phénylbut-3-én-2-01*"* comme une huile jaune
pale: Ry 0.20 (20% AcOEthexane); RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § 7.33-7.16 (m, 5H,
CeHs), 6.49 (s, 1H, PhCH=C), 4.40-4.32 (m, 1H, CHOH), 1.86 (d, J = 1 Hz, 3H,
PhCH=CCH3), 1.59 (d, /=4 Hz, 1H, CHOH), 1.34 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OH)CHj3).
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La protection du (3E)-3-méthyl-4-phénylbut-3-én-2-0l (1.50 g, 9.2 mmol) obtenu
précédemment en éther TES a été effectuée selon le protocole employé pour I’éther silylé
24. Le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% AcOEt/hexane) pour
donner 2.44 g (95%) de I’éther silylé allylique 31 comme une huile incolore: Ry 0.51 (5%
AcOEthexane); RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § 7.34-7.16 (m, 5H, CeHs), 6.46 (s, 1H,
PhCH=C), 4.31 (q, J = 6 Hz, 1H, CHOTES), 1.83 (s, 3H, PhCH=CCH}3), 1.30 (d, J = 6 Hz,
3H, CH(OTES)CH3), 0.96 (t, J= 8 Hz, 9H, SiCH,CH}3), 0.61 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH,CH3);
RMN "*C (75 MHz, CDCl;) § 142.6 (C), 138.6 (C), 129.4 (2CH), 128.5 (2CH), 126.5 (CH),
124.0 (CH), 74.3 (CH), 23.8 (CH3), 13.8 (CH3), 7.3 (3CH3), 5.3 (3CHy); IR (film) 2954,
2876, 1458, 1414, 1368, 1238, 1109, 1084, 1053, 1004, 986, 743, 697, 631 cm™'; HRMS
(MAB) calculé pour C;7H2508i [M]": 276.1919, trouvé 276.1913.

(¥)-tert-Butyl(diméthyl){[(2E)-1-éthyl-2-méthyl-3-phénylprop-2-ényljoxy}silane (32)

cHo OTBDMS
Ph” X >
/\l/ Ph/ﬁ)\Et

32

A une solution de (E)-a-méthylcinnamaldéhyde (8.0 mL, 57.3 mmol) dans 175 mL
d’éther anh. a 0 °C est ajoutée lentement une solution de bromure d’éthylmagnésium 3.0 M
dans I’éther (26 mL, 78.0 mmol). La solution est agitée pendant 2 h a cette température,
puis sont ajoutés successivement du méthanol (20 mL), de 1’eau (50 mL) et d’une solution
aqueuse de HCl 10% (50 mL). Les phases sont séparées et la phase organique est lavée
avec des solutions aqueuses de HCI 10%, de NaHCOj sat. et de NaCl sat. La solution est
séchée sur MgSO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (30% AcOEt/hexane) pour donner 5.57 g (55%) de (1E)-

" comme une huile jaune pale: Ry 024 (20%

2-méthyl-1-phénylpent-1-én-3-0
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7.36-7.21 (m, 5H, CeHs), 6.50 (s, 1H,

PhCH=C), 4.11 (m, 1H, CHOH), 1.87 (s, 3H, PhCH=CCHj), 1.68 (qn, J = 7 Hz, 2H,



188

CH(OH)CH,CHs), 1.60 (d, J = 4 Hz, 1H, CHOH), 0.95 (t, J = 7 Hz, 3H, CH(OH)CH,CHy);
RMN >C (100 MHz, CDCl;) & 140.5 (C), 138.0 (C), 129.4 (2CH), 128.6 (2CH), 126.8
(CH), 126.4 (CH), 80.0 (CH), 28.3 (CHy), 13.5 (CH3), 10.6 (CH).

La protection du (1E)-2-méthyl-1-phénylpent-1-én-3-ol (1.50 g, 8.5 mmol) obtenu
précédemment en éther TBDMS a été effectuée selon le protocole employé pour I’éther
silylé 23. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2.5%
AcOEt/hexane) pour donner 2.21 g (89%) de I’éther silylé allylique 32 comme une huile
incolore: Ry 0.64 (5% AcOEt/hexane); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 7.34-7.16 (m, 5H,
CgHs), 6.40 (s, 1H, PhCH=C), 4.02 (t, J = 6 Hz, 1H, CHOTBDMS), 1.80 (s, 3H,
PhCH=CCHj3), 1.58 (m, 2H, CH(OTBDMS)CHCH3), 0.90 (s, 9H, SiC(CH5)3), 0.88 (t, J =
7 Hz, 3H, CH(OTBDMS)CH,CH3), 0.07 (s, 3H, SiCH3), 0.03 (s, 3H, SiCHj;); RMN Bc (75
MHz, CDCl;) § 141.1 (C), 138.5 (C), 129.3 (2CH), 128.5 (2CH), 126.6 (CH), 125.5 (CH),
80.5 (CH), 29.7 (CH,), 26.3 (3CH3), 18.7 (C), 13.6 (CHs), 10.6 (CH3), 4.1 (CH3), 4.5
(CH3); IR (film) 2957, 2929, 2857, 1472, 1463, 1361, 1251, 1096, 1064, 1014, 877, 835,
775, 698 cm’'; HRMS (MAB) calculé pour C;sH300Si [M]": 290.2066, trouvé 290.2072.

(¥)-Triisopropyl{[(2Z)-1-méthyl-5-phénylpent-2-ényl]oxy}silane (33)

OH
/\/ ph/lirlps
= Me ™ N
Ph Me

33

A un mélange hétérogéne d’acétate de nickel tétrahydraté (7.49 g, 30.1 mmol) dans
280 mL d’éthanol 95% sous atmosphére d’hydrogéne a T.P. est ajouté par petites portions
du tétraborohydrure de sodium (1.2 g, 31.6 mmol). Lorsque le dégagement gazeux est
terminé, le systtme est purgé trois fois a I’hydrogéne, puis sont ajoutés de
I’éthylénediamine (7.7 mL, 115 mmol) et une solution de 6-phénylhex-3-yn-2-ol (5.0 g,
28.7 mmol) obtenu précédemment (voir la synthése de I’éther silylé 25) dans 15 mL

d’éthanol 95%. Le mélange est agité pendant 2 h & T.P. puis il est filtré sur célite en ringant
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bien a ’éther (300 mL). Le filtrat est lavé avec de I’eau et une solution aqueuse de NaCl
sat., séché sur MgSQ,, filtré et concentré sous pression réduite. Le produit brut est purifié
par chromatographie sur gel de silice (10% AcOEt/hexane) pour donner 4.49 g (89%) de
(32)-6-phénylhex-3-én-2-ol73 comme une huile incolore: Ry 0.26 (10% AcOEt/hexane);
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.31-7.15 (m, 5H, Ce¢Hs), 5.47-5.35 (m, 2H,
CH,CH=CHCHOH), 4.40 (dq, J = 8, 6 Hz, 1H, CHOH), 2.76-2.58 (m, 2H, PhCH>CHy),
2.47-2.32 (m, 2H, PhCH,CH,), 1.21 (s (large), 1H, CHOH), 1.08 (d, J = 6 Hz, 3H,
CH(OH)CH3); RMN "C (75 MHz, CDCl3) § 142.0 (C), 135.2 (CH), 130.0 (CH), 129.1
(2CH), 128.8 (2CH), 126.5 (CH), 64.0 (CH), 36.2 (CH3), 30.0 (CHy), 23.5 (CH3).

La protection du (3Z)-6-phénylhex-3-én-2-ol (750 mg, 4.3 mmol) précédemment
obtenu en éther TIPS a été effectuée selon le protocole employé pour I’éther silylé 20. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (2.5% AcOEt/hexane) pour
donner 1.36 g (96%) de I’éther silylé allylique 33 comme une huile incolore: R, 0.74 (5%
AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.34-7.20 (m, SH, CeHs), 5.49 (m, 1H,
CH,CH=CHCHOTIPS), 5.32 (m, 1H, CH,CH=CHCHOTIPS), 4.68 (qn, J = 7 Hz, 1H,
CHOTIPS), 2.72-2.66 (m, 2H, PhCH,CH,), 2.39-2.35 (m, 2H, PhCH,CH>), 1.15 (d, /=6
Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.08 (m, 21H, TIPS); RMN '*C (75 MHz, CDCl3) § 142.2 (C),
136.8 (CH), 128.9 (2CH), 128.8 (2CH), 126.7 (CH), 126.3 (CH), 65.5 (CH), 36.3 (CH>),
30.2 (CH,), 25.4 (CH3), 18.5 (3CH), 12.7 (6CH3); IR (film) 3024, 2943, 2866, 1494, 1464,
1366, 1126, 1090, 882, 726, 683 cm™'; HRMS (ES) calculé pour CyHgNOSi [M+NH,4]":
350.2879, trouvé 350.2884.
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(¥)-Triéthyl{[(2E)-1-méthyl-3-phénylprop-2-ényljoxy}silane (34)

Ph OTES
X Me
34

Ph

I
/

A une solution de phénylacétyléne (3.8 mL, 34.6 mmol) dans 150 mL de THF anh.
a —78 °C est ajoutée lentement une solution de n-BuLi 2.5 M dans ’hexane (21.0 mL, 52.5
mmol). Le mélange est agité 10 min & cette température et est ensuite ramené a T.P. Le
mélange est refroidi & —~78 °C puis de I’acétaldéhyde (3.8 mL, 68.0 mmol) est ajouté. Le
mélange est agité pendant 0.5 h et est ensuite laissé réchauffer & T.P. Aprés 2.5 h, de I’eau
(50 mL) est ajoutée et le mélange est extrait avec de ’AcOEt (2 x 70 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur
MgSO,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (30% AcOEt/hexane) pour donner 4.72 g (93%) de
I’alcool propargylique comme une huile orangée: Ry0.23 (20% AcOEt/hexane).

La réduction de I’alcool propargylique (4.50 g, 30.8 mmol) précédemment obtenu a
été effectuée selon le protocole employé pour la formation de (3Z)-6-phénylhex-3-én-2-ol
(voir la synthése du composé 33). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel
de silice pour donner 2.98 g (65%) de (3Z)-4—phe’:nylbut-3-én-2-012'5 comme une huile
incolore: Rr0.11 (10% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.38-7.25 (m, 5H,
CsHs), 6.51 (d, J = 12Hz, 1H, PhACH=CH), 5.70 (dd, J = 12, 9 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.81-
4.77 (m, 1H, CHOH), 1.68 (d, J = 3 Hz, CHOH), 1.37 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OH)CH3);
RMN “C (75 MHz, CDCl3) § 137.0 (C), 136.1 (CH), 130.4 (CH), 129.2 (2CH), 128.7
(2CH), 127.6 (CH), 64.5 (CH), 24.0 (CH3).

La protection du (3Z)-4-phénylbut-3-én-2-ol (1.0 g, 6.7 mmol) précédemment
obtenu en éther TES a été effectuée selon le protocole employé pour I’éther silylé 24. Le

produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% AcOEthexane) pour
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donner 1.51 g (85%) de I’éther silylé allylique 34 comme une huile incolore: Ry 0.60 (5%
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7.35 (m, 2H, m-C4Hs), 7.26 (m, 1H, p-
CeHs), 7.21 (m, 2H, 0-CsHs), 6.40 (d, J = 12 Hz, 1H, PhCH=CH), 5.72 (dd, J = 12, 9 Hz,
1H, PhCH=CH), 4.79 (m, 1H, CHOTES), 1.38 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTES)CH;), 0.87 (t,J
= 8 Hz, 9H, SiCH,CHj), 0.48 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH,CH3); RMN "°C (75 MHz, CDCl3) &
137.8 (C), 137.5 (CH), 129.0 (2CH), 128.6 (2CH), 127.8 (CH), 127.3 (CH), 65.1 (CH),
24.9 (CH3), 7.1 (3CH3), 5.3 (3CH,); IR (film) 3014, 2954, 2876, 1493, 1458, 1368, 1238,
1116, 1080, 1066, 1003, 744, 699 cm™'; HRMS (MAB) calculé pour C;sH260Si [M]":
262.1753, trouvé 262.1754.

(2)-tert-Butyl(diméthyl)({(15*)-1-[(1LR*,2R*)-2-phénylcyclopropyl]éthyl}oxy)silane
(35)
OTBDMS OTBDMS

Ph A Me Ph™ 2.5 Me

23 35

La cyclopropanation du fert-butyl(diméthyl) {[(2E)-1-méthyl-3-phénylprop-2-ényl]-
oxy}silane (23) (262 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le
composé 21. Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2%
AcOEt/hexane) pour donner 238 mg (86%) du composé cyclopropane 35 comme une huile
incolore: Ry 0.41 (2.5% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.33-7.28 (m, 2H,
m-CgHs), 7.22-7.14 (m, 3H, o- et p-CeHs), 3.69 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOTBDMS), 1.98 (m,
1H, PhCH_yiopro), 133 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTBDMS)CH;), 128 (m, IH,
CH_yctopro. CHOTBDMS), 0.99-0.95 (m, 1H, (CH,Hb)cyelopro.), 0-97 (s, 9H, SiC(CH3)s), 0.91
(m, 1H, (CHyHp)eyelopro)» 0.14 (s, 3H, SiCH3), 0.13 (s, 3H, SiCH3); RMN '°C (100 MHg,
CDCls) & 143.4 (C), 128.0 (2CH), 125.9 (2CH), 125.1 (CH), 70.0 (CH), 30.6 (CH), 25.8
(3CH3), 23.8 (CH3), 20.1 (CH), 18.0 (C), 12.4 (CHy), —4.5 (CH3), 4.7 (CH3); IR (film)
2957, 2930, 2858, 1606, 1499, 1463, 1370, 1255, 1116, 835, 775, 697, 559 cm'; HRMS
(MAB) calculé pour C;7H,308i1 [M]+: 276.1909, trouvé 276.1913. Le rapport de

diastéréoisoméres (98 : 2 anti: syn) est mesuré par analyse GC des dérivés acétate
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correspondants qui ont été préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le
THF (1.5 équiv.), 50 °C, 15 h) puis acétylation des alcools résultants (pyridine : Ac;0 2 : 1,
T.P., 30 min). GC (DB-1701, 30 m, isotherme 130 °C) T; (majeur) 3.5 min, T; (mineur) 3.8

min.
(H)-Triéthyl({(15*)-1-[(1R*,2R*)-2-phénylcyclopropyl]éthyl}oxy)silane (36)

OTES OTES

Ph " e Ph™Z> "Me

24 36

La cyclopropanation du triéthyl{[(2E)-1-méthyl-3-phénylprop-2-ényljoxy}silane
(24) (262 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le compose¢ 21. Le
produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2% AcOEt/hexane) pour donner
240 mg (87%) du composé cyclopropane 36 comme une huile incolore: Ry 0.32 (2.5%
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 7.28-7.24 (m, 2H, m-C¢Hs), 7.16-7.08 (m,
3H, o- et p-CsHs), 3.60 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOTBDMS), 1.90 (dt, J =9, 5 Hz, 1H,
PhCH,yciopro), 128 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTBDMS)CH;), 126 (m, 1H,
CHyclopro, CHOTBDMS), 0.97 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH,CHj), 0.95-084 (m, 2H,
(CH2)eyelopro)» 0.61 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH;CHs); RMN °C (75 MHz, CDCl3) & 143.9 (C),
128.6 (2CH), 126.3 (2CH), 125.6 (CH), 70.8 (CH), 31.2 (CH), 24.3 (CH3), 21.1 (CH), 13.3
(CH,), 7.3 (3CH3), 5.4 (3CH,); IR (film) 2955, 2877, 1498, 1459, 1368, 1239, 1115, 1008,
746, 697, 574 cm™'; HRMS (ES) calculé pour C,7H,50Si [M]*: 276.1909, trouvé 276.1919.
Le rapport de diastéréoisomeéres (>99 : 1 anti : syn) est mesuré par analyse GC des dérivés
acétate correspondants qui ont été préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M
dans le THF (1.5 équiv.), 50 °C, 15 h) puis acétylation des alcools résultants (pyridine :
Ac,0 2: 1, T.P., 30 min). GC (DB-1701, 30 m, isotherme 130 °C) T; (majeur) 3.5 min, T;

(mineur) 3.8 min.
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(®)-Triisopropyl({(15*)-1-[(1R*,2R*)-2-(2-phényléthyl)cyclopropyl]éthyl}oxy)silane
37

OTIPS OTIPS

Ph N"Me Ph A

25 37

Me

La cyclopropanation du triisopropyl{[(2E)-1-méthyl-5-phénylpent-2-ényljoxy}-
silane (25) (333 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21
(temps de réaction: 1.0 h). Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(2% AcOEt/hexane) pour donner 291 mg (84%) du composé cyclopropane 37 comme une
huile incolore: Ry 0.70 (5% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.27 (m, 2H, m-
C¢Hs), 7.18 (m, 3H, o- et p-C¢Hss), 3.54 (dq, J = 6, 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 2.70 (dd, /=8, 8
Hz, 2H, PhCH,CH;), 1.64 (m, 1H, PhCHy(CH_Hy)), 1.45 (m, 1H, PhCHy(CH.Hp)), 1.21 (d,
J =6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CHj), 1.05 (m, 21H, TIPS), 0.77 (m, 1H, CHyciopro. CHOTIPS),
0.70 (m, 1H, PhCH,CH,CH yeiopro.), 0.40 (ddd, J =9, 5, 5 Hz, 1H, (CHgHp)cyclopro.), 0.21
(ddd, J =9, 5, 5 Hz, 1H, (CHaHjp)eyelopro); RMN °C (75 MHz, CDCl3) § 142.5 (C), 1283
(2CH), 128.1 (2CH), 125.5 (CH), 35.9 (CH), 27.0 (CH), 23.8 (CH3), 18.1 (6CH3), 18.0
(CH,), 16.4 (CH), 12.5 (3CH), 8.8 (CH»); IR (film) 2943, 2866, 1464, 1369, 1150, 1115,
1014, 883, 745, 698, 632 cm'; HRMS (MAB) calculé pour CpH330Si [M]": 346.2692,
trouvé 346.2688. Le rapport de diastéréoisoméres (96 : 4 anti : syn) est mesuré par analyse
GC des dérivés acétate correspondants qui ont été préparés par déprotection des éthers
silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), 50 °C, 15 h) puis acétylation des alcools
résultants (pyridine : Ac;O 2: 1, T.P., 30 min). GC (DB-1701, 30 m, isotherme 130 °C) T;

(majeur) 6.6 min, T; (mineur) 7.3 min.



194

(2)-Ether de benzyl({(15*)-1-[(LR*,2R*)-2-phénylcyclopropyl]éthyle (38)''

ph’/§§V/L‘Me Ph’g\F’/l\Me

26 38

La cyclopropanation de 1’éther de benzyl(2E)-1-méthyl-3-phénylprop-2-ényle (26)
(238 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21
(température: —20 °C, 40 min d’agitation avant 1’ajout du substrat sur le carbénoide, temps
de réaction: 2.0 h). Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice (10%
AcOEthexane) pour donner 202 mg (80%) du composé cyclopropane 38 comme une huile
incolore: Ry 0.47 (15% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 7.35-7.25 (m, 7H,
Ar), 7.17 (t, J = 7 Hz, 1H, p-CsH; de Ph ou Bn), 7.09 (d, J = 7 Hz, 2H, 0-C¢Hs de Ph ou
Bn), 4.67 (d, J =12 Hz, 1H, Ph(CH,Hy)), 4.58 (d, /= 12 Hz, 1H, Ph(CH.H,)), 3.15 (qn, J =
6 Hz, 1H, CHOBn), 1.90 (q, J = 5 Hz, 1H, PhCHyeippro), 1.34 (d, J = 6 Hz, 3H,
CH(OBn)CH3), 1.25 (m, 1H, CHyciopro CHOBn), 0.92 (m, 1H, (CH Hbp)cyciopro.), 0-81 (m,
1H, (CHaHp)cyelopro.). Le rapport de diastéréoisomeéres (94 : 6 anti: syn) est mesuré par

analyse GC (DB-1701, 30 m, isotherme 170 °C) T; (majeur) 5.9 min, T; (mineur) 6.6 min.

(2)-tert-Butyl(diméthyl)({(15*)-1-[(1R*,2R*)-2-phénylcyclopropyl]propyl}oxy)silane
(39)

OTBDMS OTBDMS

Ph X Et Ph” 2 Et

27 39

La cyclopropanation du fert-butyl(diméthyl){[(2E)-1-éthyl-3-phénylprop-2-ényl]-
oxy}silane (27) (276 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le
composé 21 (température: —20 °C, 40 min d’agitation avant I’ajout du substrat sur le
carbénoide, temps de réaction: 3.0 h). Le produit a été purifié¢ par chromatographie sur gel
de silice (2% AcOEt/hexane) pour donner 247 mg (85%) du composé cyclopropane 39
comme une huile incolore: Ry 0.60 (5% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &
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7.25 (m, 2H, m-CeHs), 7.16-7.06 (m, 3H, o- et p-C¢Hs), 338 (q, J = 6 Hz, 1H,
CHOTBDMS), 1.87 (ddd, J = 9, 5, 5 Hz, 1H, PhCHgupp), 1.62 (m, 2H,
CH(OTBDMS)CH:CH3), 1.23 (m, 1H, CH_yciopro, CHOTBDMS), 0.95 (t, J = 7 Hz, 3H,
CH(OTBDMS)CH,CH5), 0.89 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.88 (m, 2H, (CH?)cyclopro.)> 0.06 (s, 3H,
SiCHj3), 0.04 (s, 3H, SiCH3); RMN *C (75 MHz, CDCl3) § 143.9 (C), 128.6 (2CH), 126.3
(2CH), 125.6 (CH), 75.6 (CH), 31.3 (CH,), 29.1 (CH), 26.3 (3CH3), 20.8 (CH), 18.6 (C),
13.3 (CHy), 10.0 (CH3), -3.8 (CH3), —4.0 (CH3); IR (film) 2958, 2929, 2857, 1605, 1498,
1463, 1361, 1255, 1054, 1015, 835, 774, 696, 518 cm’'; HRMS (MAB) calculé pour
C15H300Si [M]": 290.2066, trouvé 290.2063. Le rapport de diastéréoisoméres (97 : 3 anti :
syn) est mesuré par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont €té préparés par
déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), 50 °C, 15 h) puis
acétylation des alcools résultants (pyridine : Ac;O 2: 1, T.P., 30 min). GC (DB-1701, 30

m, isotherme 160 °C) T, (majeur) 2.1 min, T; (mineur) 2.3 min.
(H)-Triéthyl({(15*)-1-[(1R*,2R*)-2-phénylcyclopropyl]propyl}oxy)silane (40)

OTES OTES

Ph X Et Ph7ZS Et

28 40

La cyclopropanation du triéthyl{[(2E)-1-éthyl-3-phénylprop-2-ényl]oxy}silane (28)
(276 mg, 1.0 mmol) ) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21 (temps de
réaction: 1.0 h). Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2%
AcOEt/hexane) pour donner 253 mg (87%) du composé cyclopropane 40 comme une huile
incolore: R0.61 (5% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.26-7.21 (m, 2H, m-
CsHs), 7.14 (m, 1H, p-CsHs), 7.07 (m, 2H, 0-Ce¢Hs), 3.34 (q, J = 6 Hz, 1H, CHOTES), 1.86
(ddd, J =9, 5, 5 Hz, 1H, PhCH yciopro.), 1.62 (m, 2H, CH(OTES)CH>CH3), 1.25 (m, 1H,
CH yciopro. CHOTES), 0.96 (t, J = 5 Hz, 3H, CH(OTES)CH,CH;), 0.94 (t, / = 8 Hz, 9H,
SiCH,CHj3), 0.88 (m, 2H, (CH?)cyclopro.), 0.59 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH,CH3); RMN Bc (75
MHz, CDCl3) & 143.9 (C), 128.6 (2CH), 126.2 (2CH), 125.6 (CH), 76.0 (CH), 31.4 (CHy),
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29.2 (CH), 21.0 (CH), 13.7 (CH,), 10.2 (CH3), 7.4 (3CH3), 5.6 (3CHy); IR (film) 2657,
2876, 1605, 1498, 1460, 1412, 1238, 1115, 1055, 1011, 840, 745, 697 cm’; HRMS (MAB)
calculé pour C1gH300Si [M]": 290.2066, trouvé 290.2067. Le rapport de diastéréoisoméres
(97 : 3 anti : syn) est mesuré par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont €t¢
préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), 50 °C,
15 h) puis acétylation des alcools résultants (pyridine : Ac;0 2 : 1, T.P., 30 min). GC (DB-
1701, 30 m, isotherme 160 °C) T, (majeur) 2.1 min, T; (mineur) 2.3 min.

(£)-Triéthyl({(15*)-2-méthyl-1-[(1R*,2R*)-2-phénylcyclopropyllpropyl}oxy)silane (41)
et (H)-triéthyl({(15*)-2-méthyl-1-[(15*,25*)-2-phénylcyclopropyl]propyl}oxy)silane
42)

OTES OTES OTES

Ph A i-Pr Ph _i\\\- i-Pr Ph -Pr

29 41 42

La cyclopropanation du triéthyl {[(2E)-1-isopropyl-3-phénylprop-2-ényl]oxy}silane
(29) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21 (température: —20 °C, 40
min d’agitation avant I’ajout du substrat sur le carbénoide, temps de réaction: 7.0 h). Le
produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2% AcOEthexane) pour donner
238 mg (78%) des deux diastéréoisoméres 41 et 42 comme une huile incolore: R, 0.60 (5%
AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7.27-7.22 (m, 4H, m-C¢Hs 41 et 42), 7.13
(m, 2H, p-CsHs 41 et 42), 7.05 (m, 4H, 0-C¢Hs 41 et 42), 3.23 (dd, J = 7, 4 Hz, 1H,
CHOTES 41), 3.11 (dd, J = 7, 4 Hz, 1H, CHOTES 42), 1.84 (m, 3H, PhCHycigpro. 41,
CH(CH3), 41 et 42), 1.74 (m, 1H, PhCHyciopro. 42), 1.23 (m, 2H, CH yciopro CHOTES 41 et
42), 0.99 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH,CHj; 42), 0.99-0.82 (m, 4H, (CH:)cyciopro. 41 €t 42), 0.95 (d,
J =7 Hz, 6H, CH(CHj3); 41), 0.93 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH,CHj; 41), 0.91 (d, /=7 Hz, 6H,
CH(CHj3); 42), 0.63 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH,CHj3 42), 0.58 (q, /= 8 Hz, 6H, SiCH,CH3 41);
RMN "*C (75 MHz, CDCls) § 143.9 (C), 143.5 (C), 128.7 (CH), 128.5 (2CH), 126.1 (2CH),
125.8 (CH), 125.6 (CH), 80.5 (CH), 79.5 (CH), 35.7 (CH), 35.5 (CH), 27.2 (CH), 26.7
(CH), 21.0 (CH), 21.5 (CH), 18.6 (CH3), 18.5 (CH3), 14.7 (CH>), 13.9 (CHy), 7.5 (3CH3),
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7.4 (3CH3), 5.8 (3CH,), 5.7(3CHy); IR (film) 2957, 2876, 1605, 1498, 1460, 1365, 1238,
1058, 1009, 825, 743, 696, 562 cm’'; HRMS (MAB) calculé pour C;oH3,0Si [M]":
304.2222, trouvé 304.2220. Le rapport de diastéréoisomeres (70 : 30 anti : syn) est mesuré
par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont été préparés par déprotection des
éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), 50 °C, 15 h) puis acétylation des
cyclopropylcarbinols résultants (pyridine : Ac;0 2 : 1, T.P., 30 min). GC (DB-1701, 30 m,

isotherme 130 °C) T; (majeur) 5.7 min, T; (mineur) 6.3 min.
(£)-Triisopropyl({(15¥*)-1-[(1R*,2R*)-2-phénylcyclopropyl]propyl}oxy)silane (43)

oTIPS OTIPS
P gy PRz TEt
30 43

La cyclopropanation du triisopropyl {[(2E)-1-éthyl-3-phénylprop-2-ényl]Joxy}silane
(30) (319 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21
(température: —20 °C, 40 min d’agitation avant ’ajout du substrat sur le carbénoide, temps
de réaction: 4.5 h). Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2%
AcOEt/hexane) pour donner 293 mg (88%) du composé cyclopropane 43 comme une huile
incolore: Ry 0.65 (5% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.26 (m, 2H, m-
CsHs), 7.14 (m, 1H, p-C¢Hs), 7.07 (d, J = 7 Hz, 2H, 0-Ce¢Hs), 3.62 (q, J = 6 Hz, 1H,
CHOTIPS), 1.94 (dt, J = 9, 5 Hz, 1H, PhCH_yciopro.), 1.68 (m, 2H, CH(OTIPS)CH,CH3),
1.29 (m, 1H, CHgyiopro.CHOTIPS), 1.08 (m, 21H, TIPS), 098 (t, J = 7 Hz, 3H,
CH(OTIPS)CH,CHj3), 0.87 (m, 2H, (CH2)cyelopro); RMN °C (75 MHz, CDCls) & 144.0 (C),
128.6 (2CH), 126.1 (2CH), 125.6 (CH), 75.3 (CH), 31.5 (CH>), 29.0 (CH), 20.7 (CH), 18.7
(6CH3), 13.6 (CHy), 13.2 (3CH), 9.7 (CHs); IR (film) 2960, 2943, 2867, 1605, 1498, 1463,
1378, 1117, 1062, 1011, 883, 827, 750, 696, 566 cm’'; HRMS (MAB) calculé pour
C21H3608i [M]": 332.2535, trouvé 332.2535. Le rapport de diastéréoisoméres (98 : 2 anti :
syn) est mesuré par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont été préparcs par

déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), 50 °C, 15 h) puis
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acétylation des alcools résultants (pyridine : Ac,0 2 : 1, T.P., 30 min). GC (DB-1701, 30
m, isotherme 130 °C) T; (majeur) 4.6 min, T, (mineur) 5.2 min.

(&)-Triéthyl({(15*)-1-[(1LR*,25*)-1-méthyl-2-phénylcyclopropyl]éthyl}oxy)silane (44)

OTES OTES

Ph” X Me Ph” z

=

Me

3 44

La cyclopropanation du triéthyl {[(2E)-1,2-diméthyl-3-phénylprop-2-ényl]oxy}-
silane (31) (276 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le compose 21
(température: —20 °C, 40 min d’agitation avant I’ajout du substrat sur le carbénoide, temps
de réaction: 4.0 h). Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2%
AcOEt/hexane) pour donner 256 mg (88%) du composé cyclopropane 44 comme une huile
incolore: Ry 0.52 (5% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.29-7.15 (m, 5H,
CsHs), 3.50 (q, J = 6 Hz, CHOTES), 2.08 (dd, J =9, 6 Hz, 1H, PhCH,yci0pr0), 1.24 (d, J =6
Hz, 3H, CH(OTES)CH3), 0.99 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH,CH3), 0.96 (m, 1H, (CHHp)cyclopro.)s
0.74 (s, 3H, CHcyloproCCH3), 0.71 (m, 1H, (CHaHp)cyclopro)s 0.63 (9, J = 8 Hz, 6H,
SiCH,CHs); RMN "C (75 MHz, CDCl3) § 140.4 (C), 129.6 (2CH), 128.2 (2CH), 125.9
(CH), 73.8 (CH), 29.0 (C), 26.8 (CH), 21.6 (CH3), 15.3 (CH}), 14.8 (CH3), 7.4 (3CH3), 5.5
(3CH,); IR (film) 2956, 2912, 2876, 1605, 1498, 1457, 1370, 1239, 1120, 1100, 1080,
1011, 967, 786, 743, 699, 562, 554 cm™'; HRMS (MAB) calculé pour C;igH30Si [M]":
290.2066, trouvé 290.2065. Le rapport de diastéréoisoméres (>99 : 1 anti : syn) est mesuré
par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont été préparés par déprotection des
éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), THF, 50 °C, 15 h) puis acétylation
des alcools résultants (pyridine : Ac,0O 2 : 1, T.P., 30 min). GC (DB-1701, 30 m, isotherme
160 °C) T; (majeur) 1.8 min, T; (mineur) 1.9 min.
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(H)-(15%)-1-[(1R*,25*)-1-Méthyl-2-phénylcyclopropyl]propan-1-ol (45)

OTBDMS OH

Ph/\ﬁ\Et g Ph/é}rkst

32 45

La cyclopropanation du tert-butyl(diméthyl) {[(2E)-1-éthyl-2-méthyl-3-phénylprop-
2-énylloxy}silane (32) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21
(température: —20 °C, 40 min d’agitation avant 1’ajout du substrat sur le carbénoide, temps
de réaction: 4.5 h). Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2%
AcOEthexane) pour donner 268 mg (88%) de I’éther de silylé qui a été caractérisé sous la
forme du cyclopropylcarbinol correspondant 45 obtenu par déprotection dans des
conditions standard (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), THF, 50 °C, 15 h). Le
cyclopropylcarbinol a été purifié par chromatographie sur gel de silice (25% AcoEt/hexane)
pour obtenir une huile incolore: Rr0.35 (25% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3)
8 7.27 (m, 2H, m-CsHs), 7.20 (m, 3H, o- et p-CsHs), 2.99 (dd, J = 8, 5 Hz, 1H,
CHOTBDMS), 2.04 (dd, J = 9, 6 Hz, 1H, PhCHyciopro.), 1.66 (m, 2H, CH(OH)CH,CH3),
1.48 (s (large), 1H, CHOH), 1.02 (t, J = 7 Hz, 3H, CH(OH)CH,CHj3), 0.94 (dd, /=9, 5 Hz,
1H, (CHMHp)eyciopro), 0.87 (dd, J = 6, 5 Hz, 1H, (CHaHp)eyclopro)s 0.76 (s, 3H,
CHeyeiopro.CCH3); RMN °C (100 MHz, CDCls) § 138.8 (C), 129.0 (2CH), 127.9 (2CH),
125.7 (CH), 80.9 (CH), 27.3 (CH), 27.0 (CHy), 15.4 (CH,), 12.4 (CH3), 10.8 (CH3); IR
(film) 3393 (large), 3055, 2963, 2929, 2876, 1604, 1498, 1451, 1383, 1103, 968, 779, 732,
700 cm‘l; HRMS (MAB) calculé pour C;3H;30 [M]+: 190.1358, trouvé 190.1358. Le
rapport de diastéréoisoméres (99 : 1 anti: syn) est mesuré par analyse GC des dérivés
acétate correspondants qui ont été préparés selon des conditions standard a partir du
mélange brut des cyclopropylcarbinols (pyridine : Ac,O 2 : 1, T.P., 30 min). GC (DB-1701,
30 m, isotherme 130 °C) T; (majeur) 5.0 min, T; (mineur) 5.5 min.
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(&)~(15%)-1-[(LR*,25*)-2-(2-Phénéthyl)cyclopropyl]éthanol (46)

Ph/I)O\TIPS PhM
N B Me

Me o
33 46

La cyclopropanation du triisopropyl{[(2Z)-1-méthyl-5-phénylpent-2-énylJoxy}-
silane (33) (333 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le composé 21
(temps de réaction: 2.0 h). Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(2% AcOEt/hexane) pour donner 180 mg (52%) de 1’éther de silylé qui a été caractérisé
sous la forme du cyclopropylcarbinol correspondant 46 obtenu par déprotection dans des
conditions standard (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), THF, 50 °C, 15 h). Le
cyclopropylcarbinol a été purifié par chromatographie sur gel de silice (25% AcoEt/hexane)
pour obtenir une huile jaune pale: Ry 0.28 (25% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & 7.28 (m, 2H, m-C¢Hs), 7.20 (m, 3H, o- et p-C¢Hs), 3.36 (dq, J = 9, 6 Hz, 1H,
CHOH), 2.78 (m, 2H, PhCH,), 1.88 (m, 1H, PhCHy(CH,Hp)), 1.61 (m, 1H,
PhCH,(CH.Hp)), 1.30 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OH)CH3), 1.28 (s, 1H, CHOH), 0.89 (m, 2H,
Ph(CH2);CH_yciopro. €t CHeyelopro. CHOH), 0.72 (m, 1H, (CHgHb)eyctopro), —0.11 (m, 1H,
(CHaHp)cyeiopro); RMN °C (100 MHz, CDCls) § 142.8 (C), 128.9 (2CH), 128.8 (2CH),
126.3 (CH), 69.4 (CH), 36.8 (CHy), 31.1 (CH,), 24.9 (CH3), 23.8 (CH), 16.6 (CH), 9.6
(CHy); IR (film) 3367 (large), 3055, 3024, 2992, 2967, 2930, 1602, 1494, 1452, 1367,
1162, 1074, 964, 795 cm'l; HRMS (MAB) calculé pour Cy3H;30 [M]*: 190.1358, trouvé
190.1361. Le rapport de diastéréoisoméres (97 : 3 anti : syn) est mesuré par analyse GC des
dérivés acétate correspondants qui ont été préparés selon des conditions standard a partir du
mélange brut des cyclopropylcarbinols (pyridine : Ac;O 2 : 1, T.P., 30 min). GC (DB-1701,

30 m, isotherme 130 °C) T, (majeur) 6.8 min, T; (mineur) 7.6 min.
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(&)-Triéthyl({(15*)-1-[(1R*,258*)-2-phénylcyclopropyl]éthyl}oxy)silane (47) et
(H)-triéthyl({(15*)-1-[(15*,2R*)-2-phénylcyclopropyl]éthyl}oxy)silane (48)

Ph  OTES Ph OTES Ph  OTES

X Me - BN Me * Me
34 47 48

La cyclopropanation du triéthyl{[(2E)-1-méthyl-3-phénylprop-2-ényljoxy}silane
(34) (262 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le compose 21
(temps de réaction: 6.0 h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
silice (2/2/96 Et;N/AcOEt/hexane) pour donner 246 mg (89%) des deux diastéréoisomeres
47 et 48 comme une huile jaune pale: R;0.60 (2/2/96 Et;N/AcOEt/hexane); RMN 'H (400
MHz, CDCl;) § 7.27 (m, 4H, m-C¢H; 47 et 48), 7.18 (m, 6H, o- et p-CsHs 47 et 48), 3.17
(dq, J=9, 6 Hz, 1H, CHOTES 47), 2.96 (dq, J =9, 6 Hz, 1H, CHOTES 48), 2.21 (m, 2H,
CH_yciopro CHOTES 47 et 48), 1.33 (m, 1H, PhCH yciopro. 47), 1.26 (d, J = 6 Hz, 3H,
CH(OTES)CHj; 47), 1.23 (m, 1H, PhCH yciopro. 48), 1.07 (m, 4H, (CH)cyclopro. 47 €t 48),
0.99 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTES)CH; 48), 0.95 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH,CH; 48), 0.78 (t, J
= 8 Hz, 9H, SiCH,CHj; 47), 0.56 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH,CH3; 48), 0.25 (q, J = 8 Hz, 6H,
SiCH>CH3 47); RMN *C (75 MHz, CDCl;) & 138.6 (C), 138.4 (C), 128.8 (2CH), 128.3
(2CH), 127.9 (2CH), 127.7 (2CH), 125.6 (CH), 69.5 (CH), 67.7 (CH), 28.2 (CH), 27.4
(CH), 24.1(CH3), 23.6 (CH3), 21.6 (CH), 20.9 (CH), 8.8 (CH,), 7.1 (CHy), 6.7 (3CH3), 4.9
(3CH,), 4.7 (3CH,); IR (film) 3004, 2954, 2911, 2875, 1604, 1498, 1458, 1370, 1237,
1111, 1092, 1004, 970, 763, 741, 726, 698, 669 cm'; HRMS (MAB) calculé pour
C17H,308Si [M]*: 276.1909, trouvé 276.1906. Le rapport de diastéréoisoméres (25 : 75 anti :
syn) est mesuré par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont été préparcs par
déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), THF, 50 °C, 15 h)
puis acétylation des cyclopropylcarbinols résultants (pyridine : Ac,O 2: 1, T.P., 30 min).
GC (DB-1701, 30 m, isotherme 130 °C) T, (mineur) 2.2 min, T (majeur) 3.0 min.
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(¥)-Triisopropyl({(2E)-1-méthyl-3-[4-(trifluorométhyl)phényl] prop-2-ényl}oxy)silane
49
OTIPS

CHO A
o » -
F4C

FsC 49

L’oléfination du a,u,o-trifluoro-p-tolualdéhyde a été effectuée selon le protocole
rapporté par Masamune et Roush,?'® sauf que I’AcOEt a été utilisé comme solvant plutdt
que le MeCN: a un mélange de LiCl anh. (1.86 g, 44.0 mmol) et de
triméthylphosphonoacétate (5.7 mL, 35.0 mmol) dans 80 mL de THF anh. 4 0 °C est ajouté
lentement du DBU (5.4 mL, 36.0 mmol). Le mélange est agité pendant 45 min a cette
température, puis du a,a,a-trifluoro-p-tolualdéhyde (4.0 mL, 29 mmol) est ajouté. Le
mélange est agité & T.P. pendant 3 h. Une solution aqueuse de NH4Cl sat. (40 mL) est
ajoutée, puis le mélange est extrait avec de I’AcOEt (3 x 50 mL). Les phases organiques
combinées sont lavées avec des solutions aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaCl sat., séchées
sur MgSO,, filtrées et concentrées sous pression réduite pour donner 6.7 g (>95%) de
I’ester a,B-insaturé brut comme un solide blanc qui est utilisé directement dans la prochaine

étape.

A une solution de P’ester a,B-insaturé (6.7 g, 29.0 mmol) obtenu précédemment dans
200 mL de CH,CIl; anh. 4 —78 °C est ajouté lentement une solution de DIBAL-H 1.0 M
dans I’hexane (90.0 mL, 90.0 mmol). Le mélange est agité pendant 15 h en laissant
progressivement la température remonter & T.P. Le mélange est ensuite refroidi a 0 °C et du
Na;S04+10H,0 solide est ajouté par petites portions jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de
dégagement gazeux. La suspension épaisse est filtrée, rincée avec de I’éther (200 mL) et le
filtrat est concentré sous pression réduite pour donner 5.9 g (>95%) de I’alcool allylique

brut qui est utilisé tel quel dans 1’étape subséquente.
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A une solution de chlorure d’oxalyle (3.8 mL, 43.5 mmol) dans 70 mL de CH,Cl,
anh. 4 =78 °C est ajouté lentement du DMSO (4.1 mL, 58.0 mmol). Le mélange est agité
pendant 20 min, puis 1’alcool allylique (5.9 g, 29.0 mmol) précédemment obtenu est ajouté
de maniére a ce que la température interne reste sous —70 °C. Le mélange est agité a cette
température pendant 1.5 h, puis du Et;N (20.0 mL, 145 mmol) est ajouté. Le mélange est
agité a 0 °C pendant 3.5 h, puis il est versé dans un mélange d’éther (100 mL) et d’eau (100
mL). Les phases sont séparées et la phase organique est lavée avec de I’eau et une solution
aqueuse de NaCl sat., séchée sur MgSO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30% AcOEt/hexane) pour
donner 4.78 g (82%) de (2E)-3-[4-(trifluorométhyl)phényljacrylaldéhyde?'’ comme une
huile jaune: R;0.41 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 9.76 (d, J = 8 Hz,
1H, CHO), 7.71-7.67 (m, 4H, C¢H,), 7.52 (d, J = 16 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.78 (dd, J = 16,
8 Hz, 1H, ArCH=CH); RMN "F (376 MHz, CDCl3) § —65.8.

A une solution de (2E)-3-[4-(trifluorométhyl)phényl]acrylaldéhyde (4.78 g, 40.3
mmol) précédemment obtenu dans 200 mL d’éther anh. & —78 °C est ajoutée lentement une
solution de MeLi 1.06 M dans 1’éther (57.0 mL, 60.4 mmol). Le mélange est agité a cette
température pendant 4 h, puis sont ajoutés graduellement du méthanol (20 mL) et de I’eau
(100 mL). Les phases sont séparées et la phase organique est lavée avec des solutions
aqueuses de NH4Cl sat., de NaHCO; sat. et de NaCl sat., séchée sur MgSO,, filtrée et
concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de
silice (25% AcOEt/hexane) pour donner 5.52 g (63%) de (3E)-4-[4-(trifluorométhyl)-
phényl]but-3-én-2-01*'® comme un solide blanc: p.f. 29-30 °C; Ry 020 (30%
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 7.57 (d, J = 8 Hz, 2H, m-CsHy), 7.46 (d,J =
8 Hz, 2H, 0-CsH,), 6.61 (d, J = 16 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.37 (dd, J = 16, 8 Hz, 1H,
ArCH=CH), 4.53 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOH), 1.82 (s, 1H, CHOH), 1.40 (d, J = 6 Hz, 3H,
CH(OH)CH3); RMN "F (376 MHz, CDCl3) § —65.3.
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A une solution de (3E)-4-[4-(trifluorométhyl)phényl]but-3-én-2-0l (2.16 g, 10.0
mmol) obtenu précédemment dans 100 mL de DMF anh. a T.P. sont ajoutés de 1’imidazole
(1.36 g, 20.0 mmol) et du TIPSCI (3.2 mL, 15.0 mmol). La solution est agitée 15 h 4 50 °C,
puis une solution aqueuse de NH,Cl sat. est ajoutée (70 mL). Le mélange est extrait avec de
I’AcOEt (3 x 50 mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec des solutions
aqueuses de NaHCOj sat. et de NaCl sat., séchées sur MgSOsy, filtrées puis concentrées
sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5%
AcOEt/hexane) pour donner 3.25 g (87%) de I’éther silylé allylique 49 comme une huile
incolore: R;0.56 (5% AcOEt/hexane); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.56 (d, J= 8 Hz, 2H,
m-CsHy), 7.46 (d, J = 8 Hz, 2H, 0-C¢Hy), 6.59 (d, /= 16 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.35 (dd, J =
16, 6 Hz, 1H, ArCH=CH), 4.60 (qn, J = 5 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.36 (d, J = 6 Hz, 3H,
CH(OTIPS)CHj), 1.16-1.04 (m, 21H, TIPS); RMN "*C (100 MHz, CDCl;) & 140.4 (C),
137.3 (CH), 128.7 (q, J = 32 Hz, C), 126.1 (CH), 126.0 (2CH), 125.1 (q, J = 4 Hz, 2CH),
123.9 (q, J = 272 Hz, CF3), 68.7 (CH), 24.4 (CH3), 17.7 (6CH3), 12.0 (3CH); RMN "°F
(376 MHz, CDCl3) 6 —65.3; IR (film) 2944, 2893, 2867, 1617, 1464, 1323, 1164, 1124,
1093, 1066, 1016, 966, 882, 861, 815, 746, 679, 655, 598 cm™; HRMS (MAB) calculé pour
CaoH3F308i [M]": 372.2096, trouvé 372.2101.

Ether de (+)-benzyl-(2E)-1-méthyl-3-[4-(trifluorométhyl)phényl]prop-2-ényle (50)

OH OBn

FiC FsC

La protection du (3E)-4-[4-(trifluorométhyl)phényl]but-3-én-2-0l (1.40 g, 6.5

mmol) précédemment obtenu (voir la synthése du composé 49) en éther benzylique a été
effectuée selon le protocole utilisé pour la préparation de I’éther allylique 26. Le produit
brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (15% AcOEthexane) pour donner

2.0 g (>95%) de I’éther benzylique allylique 50 comme une huile jaune: Ry 0.53 (20%
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AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7.59 (d, J = 8 Hz, 2H, m-CsH,), 7.50 (d, J =
8 Hz, 2H, 0-CsHy), 7.40-7.26 (m, 5H, CeHs), 6.60 (d, J = 16 Hz, ArCH=CH), 6.29 (dd, J =
16, 6 Hz, 1H, ArCH=CH), 4.63 (d, J = 12 Hz, 1H, Ph(CH,Hy)), 4.48 (d, J = 12 Hz, 1H,
Ph(CH.Hp)), 4.16 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOBn), 1.41 (d, J= 6 Hz, 3H, CH(OBn)CH3); RMN
13C (100 MHz, CDCl3) § 140.0 (C), 138.4 (C), 134.3 (CH), 129.6 (CH), 1293 (q, J = 32
Hz, C), 128.3 (2CH), 127.5 (2CH), 127.4 (CH), 126.7 (q, J = 272 Hz, CF3), 126.5 (2CH),
125.4 (q, J = 4 Hz, 2CH), 75.4 (CH), 70.1 (CHy), 21.4 (CH;); RMN '°F (376 MHz, CDCl;)
8 —65.3; IR (film) 3035, 2972, 2928, 2868, 1613, 1455, 1323, 1163, 1103, 1065, 1015, 977,
871, 824, 746, 695, 609 cm’'; HRMS (MAB) calculé pour CigH7F:0 [M]": 306.1232,
trouvé 306.1240.

(2)-Triisopropyl{[(2E)-3-(4-fluorophényl)-1-méthylprop-2-ényljoxy}silane (51)

OTIPS

CHO \
o ~ .
F

51

L’oléfination du 4-fluorobenzaldéhyde (4.3 mL, 40.0 mmol) a été effectuée selon le
protocole rapporté par Masamune et Roush,”’® sauf que ’AcOEt a été utilisé comme
solvant plutdt que le MeCN (voir la synthése du composé 49). L’ester méthylique o,p-
insaturé brut (7.2 g, >95%) était suffisament pur pour étre utilisé tel quel dans I’étape

subséquente.

La réduction de I’ester méthylique a,B-insaturé (7.2 g, 40.0 mmol) a été effectuée
avec DIBAL-H selon le protocole utilisé pour la synthése du précurseur de (2E)-3-[4-
(trifluorométhyl)phényl]acrylaldéhyde (voir la synthése du produit 49). L’alcool allylique
brut (5.41 g, 89%) a été utilisé tel quel dans la prochaine étape.

A une solution de I’alcool allylique (5.41 g, 35.5 mmol) précédemment obtenu dans

200 mL de CH,Cl; a T.P. sous atmosphére ambiante est ajouté du y-MnO;" (21.3 g, 245
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mmol) et la suspension résultante est agitée a T.P. pendant 18 h. Le mélange est filtré en
ringant avec de 1’éther (100 mL) et le filtrat est concentré sous pression réduite. Le produit
brut est purifié par chromatographie sur gel de silice pour donner 4.74 g (90%) de (2E)-3-
(4-fluorophényl)acrylaldéhyde (Ry 0.38 (30% AcOEthexane)) qui est utilisé directement

dans I’étape suivante.

L’addition nucléophile de MeLi sur le (2E)-3-(4-fluorophényl)acrylaldéhyde (4.74
g, 31.6 mmol) précédemment obtenu a été effectuée selon le protocole employé pour la
préparation du (3E)-4-[4-(trifluorométhyl)phényl]but-3-én-2-ol (voir la synthése du
composé 49). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
AcOEt/hexane) pour donner 4.65 g (89%) de (3E)-4-(4-fluorophényl)but-3-én-2-o0l comme
un solide blanc: p.f. 36-38 °C, litt.”2° 38-40 °C; R, 0.22 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H
(400 MHz, CDCls) & 7.36-7.31 (m, 2H, 0-C¢Hy), 7.03-6.97 (m, 2H, m-Ce¢Hy), 6.52 (d, J =
16 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.17 (ddd, J= 16, 6, 1 Hz, 1H, ArCH=CH), 4.48 (qnd, /=6, 1 Hz,
1H, CHOH), 1.88 (s, 1H, CHOH), 1.37 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OH)CHj3); RMN B¢ @100
MHz, CDCl;) 8 162.2 (d, J = 247 Hz, CF), 133.1 (d, J = 2 Hz, 2CH), 132.7 (d, J = 3 Hz,
C), 128.0 (CH), 127.8 (d, J = 8 Hz, 2CH), 115.3 (d, J = 22 Hz, 2CH), 68.7 (CH), 23.3
(CHs3); RMN "F (376 MHz, CDCl3) § —117.3; IR (film) 3292 (large), 2976, 2871, 1598,
1508, 1454, 1230, 1134, 1059, 973, 940, 856, 810, 679 cm™; HRMS (MAB) calculé pour
CioH1FO [M]": 166.0794, trouvé 166.0795.

La protection du (3E)-4-(4-fluorophényl)but-3-én-2-0l (1.66 g, 10.0 mmol) obtenu
précédemment en éther TIPS a été effectuée selon le protocole employé pour la préparation
de I’éther silylé 49. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur silice (5%
AcOEt/hexane) pour donner 2.48 g (77%) de 1’éther silylé 51 comme une huile incolore: Ry
0.63 (5% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.35-7.32 (m, 2H, 0-CsHy), 7.03-
6.98 (m, 2H, m-C¢Hy), 6.51 (d, J = 16 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.16 (dd, J = 16, 6 Hz, 1H,
ArCH=CH), 4.57 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.35 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CHj3),
1.15-1.06 (m, 21H, TIPS); RMN "*C (100 MHz, CDCl3) § 162.5 (d, J = 246 Hz, CF), 135.2
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(CH), 133.8 (d, J = 3 Hz, C), 128.1 (d, J = 8 Hz, 2CH), 127.0 (CH), 115.8 (d, J = 22 Hz,
2CH), 69.7 (CH), 25.4 (CH3), 18.5 (6CH3), 12.8 (3CH); RMN "°F (376 MHz, CDClL) & —
118.1; IR (film) 2944, 2892, 2867, 1603, 1509, 1464, 1231, 1146, 1090, 965, 882, 813,
741, 680 cm'l; HRMS (MAB) calculé pour C;9H30FOSi [M-H]+: 321.2050, trouvé
321.2061.

(¥)-Triisopropyl{[(2E)-3-(4-chlorophényl)-1-méthylprop-2-ényl]oxy}silane (52)

OTIPS

CHO A
o : :
Cl

cl 52

L’oléfination du 4-chlorobenzaldéhyde (5.62 g, 40.0 mmol) a été effectuée selon le
protocole rapporté par Masamune et Roush,?'® sauf que I’AcOEt a été utilisé comme
solvant plutét que le MeCN (voir la synthése du composé 49). L’ester méthylique a,p-
insaturé brut (7.9 g, >95%) était suffisamment pur pour étre utilisé tel quel dans I’étape

subséquente.

La réduction de I’ester méthylique o,B-insaturé (7.9 g, 40.0 mmol) a été effectuée
avec DIBAL-H selon le protocole utilisé pour la synthése du précurseur de (2E)-3-[4-
(trifluorométhyl)phényl]acrylaldéhyde (voir la synthése du produit 49). L’alcool allylique

brut (6.29 g, 93%) a été utilisé directement dans la prochaine étape.

L’oxydation de I’alcool allylique (6.29 g, 37.0 mmol) avec y-MnO; a été effectuée
selon le protocole employé pour la préparation du (2E)-3-(4-fluorophényl)acrylaldéhyde
(voir la synthése du composé 51) (temps de réaction: 2 h). Le (2E)-3-(4-chlorophényl)-
acrylaldéhyde (4.76 g, 77%) brut obtenu comme un solide blanc (Ry 0.41 (30%

AcOEt/hexane)) a été utilisé tel quel dans 1’étape subséquente.

L’addition nucléophile de MeLi sur le (2E)-3-(4-chlorophényl)acrylaldéhyde (4.76

g, 28.6 mmol) précédemment obtenu a été effectuée selon le protocole employé pour la



208

préparation du (3E)-4-[4-(trifluorométhyl)phényl]but-3-én-2-ol (voir la synthése du
composé 49). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5/20/75
MeOH/AcOEt/hexane) pour donner 4.48 g (86%) de (3E)-4-(4-chlorophényl)but-3-én-2-
ol** comme un solide blanc: p.f. 57-59 °C, litt.?*? 54-56 °C; R;0.24 (30% AcOEt/hexane);
RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 7.34-7.29 (m, 4H, C¢H,), 6.54 (d, J = 16 Hz, 1H,
ArCH=CH), 6.26 (dd, J = 16, 6 Hz, 1H, ArCH=CH), 4.51 (qnd, J = 6, 1 Hz, 1H, CHOH),
1.66 (s, 1H, CHOH), 1.39 (d, J= 6 Hz, 3H, CH(OH)CH}).

La protection du (3E)-4-(4-chlorophényl)but-3-én-2-ol (1.83 g, 10.0 mmol) obtenu
précédemment en éther TIPS a été effectuée selon le protocole employé pour la préparation
de I’éther silylé 49. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (3%
AcOEt/hexane) pour donner 2.84 g (84%) de I’éther silylé allylique 52 comme une huile
incolore: Ry 0.63 (5% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.32-7.27 (m, 4H,
CsH,), 6.50 (d, J = 16 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.23 (dd, J = 16, 6 Hz, 1H, ArCH=CH), 4.57
(gn, J = 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.34 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH;), 1.15-1.05 (m, 21H,
TIPS); RMN *C (100 MHz, CDCls) § 136.2 (C), 136.1 (CH), 133.2 (C), 129.1 (2CH),
127.9 (2CH), 127.0 (CH), 69.6 (CH), 25.3 (CH3), 18.5 (6CH3), 12.7 (3CH); IR (film) 2943,
2891, 2865, 1491, 1463, 1367, 1144, 1090, 1066, 1012, 999, 964, 881, 804, 749, 674, 656
cm’'; HRMS (MAB) calculé pour C19H3,ClOSi [M-H]": 337.1754, trouvé 337.1760.

(®)-Triisopropyl{[(2E)-3-(4-méthoxyphényl)-1-méthylprop-2-énylJoxy}silane (53)

OTIPS

CHO S
iog ~ :
MeO

MeO 53

L’oléfination du p-anisaldéhyde (5.0 mL, 41.0 mmol) a ét¢ effectuée selon le
protocole rapporté par Masamune et Roush,?'® sauf que I’AcOEt a été utilisé comme

solvant plutdt que le MeCN (voir la synthése du composé 49). L’ester méthylique a,B-
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insaturé brut (7.9 g, >95%) était suffisamment pur pour étre utilisé tel quel dans 1’étape

subséquente.

La réduction de ’ester méthylique a,B-insaturé (7.9 g, 41.0 mmol) a été effectuce
avec DIBAL-H selon le protocole utilisé pour la synthése du précurseur de (2E)-3-[4-
(trifluorométhyl)phényl]acrylaldéhyde (voir la synthése du produit 49). L’alcool allylique

brut (5.96 g, 88%) a été utilisé directement dans la prochaine étape.

L’oxydation de I’alcool allylique (5.96 g, 36.3 mmol) précédemment obtenu avec y-
MnO, a été effectuée selon le protocole employé pour la préparation du (2E)-3-(4-
fluorophényl)acrylaldéhyde (voir la synthése du composé 51) (9.0 équiv. de y-MnO;
utilisé). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
AcOEt/hexane) pour donner 4.64 g (79%) de (2E)-3-(4-méthoxyphényl)acrylaldéhyde®
obtenu comme un solide jaune-vert: p.f. 55-56 °C, litt.”** 58-59 °C; R; 0.29 (30%
AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 9.66 (d, J = 8 Hz, CHO), 7.53 (m, 2H, o-
CeHy), 743 (d, J = 16 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.95 (m, 2H, m-CsHy), 6.62 (dd, J = 16, 8 Hz,
1H, ArCH=CH), 3.87 (s, 3H, OCHj3).

L’addition nucléophile de MeLi sur le (2E)-3-(4-méthoxyphényl)acrylaldéhyde
(2.88 g, 17.7 mmol) précédemment obtenu a été effectuée selon le protocole employé pour
la préparation du (3E)-4-[4-(trifluorométhyl)phényl]but-3-én-2-ol (voir la synthése du
composé 49). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
AcOEt/hexane) pour donner 3.03 g (96%) de (3E)-4-(4-méthoxyphényl)but-3-én-2-o1’*!
comme un solide blanc: p.f. 75-77 °C, litt.**® 79-82 °C; R; 0.20 (30% AcOEt/hexane);
RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 7.34-7.30 (m, 2H, 0-CeH,), 6.88-6.84 (m, 2H, m-CeH,), 6.51
(d, J=16 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.13 (dd, J = 16, 6 Hz, 1H, ArCH=CH), 4.47 (qn, J = 6 Hz,
1H, CHOH), 3.81 (s, 3H, OCHs), 1.64 (s, 1H, CHOH), 1.37 (d, J = 6 Hz, 3H,
CH(OH)CH}3).
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La protection du (3E)-4-(4-méthoxyphényl)but-3-én-2-ol (1.78 g, 10.0 mmol)
précédemment obtenu en éther TIPS a été effectuée selon le protocole employé pour la
préparation de 1’éther silylé 49. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur silice
(3% AcOEt/hexane) pour donner 3.25 g (97%) de I’éther silylé 53 comme une huile
incolore: Ry 0.60 (20% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7.32 (m, 2H, o-
CsHy), 6.87 (m, 2H, m-C¢Hy), 6.48 (d, J = 16 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.12 (dd, J = 16, 6 Hz,
1H, ArCH=CH), 4.56 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 3.82 (s, 3H, OCH3), 1.35 (d, /= 6 Hz,
3H, CH(OTIPS)CH3), 1.17-1.04 (m, 21H, TIPS); RMN "°C (100 MHz, CDCl3) 8 159.4 (C),
133.3 (CH), 130.5 (C), 127.9 (2CH), 127.7 (CH), 114.4 (2CH), 69.9 (CH), 55.7 (CH3), 25.5
(CH3), 18.5 (6CH3), 12.8 (3CH); IR (film) 2942, 2892, 2865, 1608, 1511, 1463, 1301,
1247, 1174, 1144, 1088, 1065, 1037, 999, 963, 882, 849, 814, 739, 677, 656 cm’'; HRMS
(MAB) calculé pour Cy0H340,Si [M]": 334.2328, trouvé 334.2333.

(®)-Triisopropyl[((15*)-1-{(1R*,2R*)-2-[4~(trifluorométhyl)phényljcyclopropyl}-
éthyl)oxy]silane (54)
OTIPS OTIPS

Me = 3 Me

FsC FaC

49

La cyclopropanation du triisopropyl({(2E)-1-méthyl-3-[4-(trifluorométhyl)phényl]-
prop-2-ényl}oxy)silane (49) (373 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit
pour le composé 21 (température: de 0 °C & T.P., temps de réaction: 6.0 h). Le produit a ét¢
purifié par chromatographie sur gel de silice (5% AcOEt/hexane) pour donner 373 mg
(96%) du composé cyclopropane 54 comme une huile incolore: Ry 0.53 (5%
AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 7.49 (d, J = 8 Hz, 2H, m-C¢H,), 7.15 (d, J =
8 Hz, 2H, 0-C¢H,), 3.84 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.98 (dt, J = 9, 5 Hz, 1H,
ArCH.yciopro), 1.30 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CHj), 1.28 (m, 1H, CHeyciopro. CHOTIPS),
1.09-0.95 (m, 21H, TIPS), 0.92-0.87 (m, 2H, (CH2)cyclopro.); RMN 3¢ (100 MHz, CDCl3) §
147.7 (C), 127.1 (g, J = 32 Hz, C), 125.6 (2CH), 124.7 (q, J = 4 Hz, 2CH), 124.1 (q, J =
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271 Hz, CF3), 69.2 (CH), 31.7 (CH), 23.7 (CH3),19.7 (CH), 17.8 (6CH3), 13.1 (CHy), 12.2
(3CH); RMN YF (376 MHz, CDCl3) & —65.0; IR (film) 2946, 2868, 1620, 1464, 1326,
1164, 1124, 1070, 1016, 883, 834, 679 cm’; HRMS (MAB) calculé pour Cy1H33F308Si
[M]": 386.2253, trouvé 386.2253. Le rapport de diastéréoisoméres (99 : 1 anti: syn) est
mesuré par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont €té préparés par
déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), THF, 50 °C, 15 h)
puis acétylation des cyclopropylcarbinols résultants (pyridine : Ac;O 2: 1, T.P,, 30 min).
GC (DB-1701, 30 m, isotherme 100 °C) T, (majeur) 11.7 min, T, (mineur) 14.1 min.

Ether de (¥)-benzyl(15*)-1-{(1R*2R*)-2-[4-(trifluorométhyl)phényl]cyclopropyl}-
éthyle (55)
OBn OBn

/©/\)\ Me > B Me
FuC FsC

50 55

La cyclopropanation de I’éther du benzyl-(2E)-1-méthyl-3-[4-(trifluorométhyl)-
phényl]prop-2-ényle (50) (306 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour
le composé 21 (température: de 0 °C & T.P., temps de réaction: 6.0 h). Le produit a éte
purifié par chromatographie sur gel de silice (15% AcOEthexane) pour donner 282 mg
(88%) du composé cyclopropane 55 comme une huile jaune: Ry 0.52 (20% AcOEthexane);
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.52 (d, J = 8 Hz, 2H, m-CsH,), 7.39-7.27 (m, 5H, CsHs),
7.16 (d, J = 8 Hz, 2H, 0-CsH,), 4.64-4.56 (m, 2H, CH,Ph), 3.18 (dq, J = 7, 6 Hz, 1H,
CHOB), 1.94 (dt, J =9, 5 Hz, 1H, ArCH yciopro.), 1.35 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OBn)CH3),
1.36-1.26 (m, 1H, CH_yciopro.CHOBD), 0.99-0.89 (m, 2H, (CH?)cyiopro); RMN Bc @100
MHz, CDCl3) § 147.0 (C), 138.6 (C), 128.6 (q, J = 27 Hz, C), 128.2 (2CH), 127.3 (2CH),
125.8 (CH), 125.7 (2CH), 125.9 (q, J = 272 Hz, CF3), 125.1 (q, J = 4 Hz, 2CH), 77.3 (CH),
70.1 (CHy), 29.2 (CH), 22.4 (CH3), 20.0 (CH), 12.7 (CH); RMN ®F (376 MHz, CDCl3) 8
—65.1; IR (film) 3066, 2966, 2928, 2857, 1618, 1453, 1323, 1162, 1112, 1067, 1016, 909,
833, 733, 696, 599 cm™; HRMS (MAB) calculé pour CioHoF30 [M]": 320.1388, trouvé
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320.1385. Le rapport de diastéréoisomeéres (93 : 7 anti : syn) est mesuré par analyse GC du
mélange brut des éthers benzyliques des cyclopropylcarbinols: GC (DB-1701, 30 m,

isotherme 170 °C) T, (majeur) 4.8 min, T, (mineur) 5.5 min.

(®)-Triisopropyl[((15*)-1-{(1R*,2R*)-2-(4-fluorophényl)cyclopropyl}éthyl)oxy]silane
(56)

OTIPS OTIPS

X Me > R Me

=X

F 51 F 56

La cyclopropanation du triisopropyl{[(2E)-3-(4-fluorophényl)-1-méthylprop-2-
ényl]oxy}silane (51) (322 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le
composé 21 (température: de 0 °C a T.P., temps de réaction: 6.0 h). Le produit a été purifié
par chromatographie sur gel de silice (5% Et;O/pentane) pour donner 269 mg (80%) du
composé cyclopropane 56 comme une huile incolore: Ry 0.58 (5% AcOEt/hexane); RMN
'H (400 MHz, CDCl3) § 7.52 (m, 4H, CsHy), 3.79 (qn, J = 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.91 (dt, J
=9, 4 Hz, 1H, ArCHyciopro), 1.29 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CHj3), 1.27-1.17 (m, 1H,
CH._yclopro. CHOTIPS), 1.09-0.87 (m, 21H, TIPS), 0.80-0.76 (m, 2H, (CH?)cyclopro.); RMN B¢
(100 MHz, CDCl3) 8 160.8 (d, J = 243 Hz, CF), 138.9 (C), 127.2 (d, J = 8 Hz, 2CH), 114.7
(d, J = 21 Hz, 2CH), 69.8 (CH), 30.8 (CH), 23.9 (CH3), 19.5 (CH), 18.0 (6CH3), 17.8
(CHy), 12.4 (3CH); RMN F (376 MHz, CDCl3) § —121.4; IR (film) 2939, 2892, 2860,
1605, 1510, 1462, 1370, 1228, 1156, 1114, 1098, 1011, 882, 829, 679, 653 cm™'; HRMS
(MAB) calculé pour CyH33FOSi [M]": 336.2285, trouvé 336.2280. Le rapport de
diastéréoisoméres (>99: 1 anti: syn) est mesuré par analyse GC des dérivés acétate
correspondants qui ont été préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le
THF (1.5 équiv.), THF, 50 °C, 15 h) puis acétylation des cyclopropylcarbinols résultants
(pyridine : Ac,O 2 : 1, T.P., 30 min). GC (DB-1701, 30 m, isotherme 100 °C) T, (majeur)

7.3 min, T; (mineur) 8.5 min.
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(2)-Triisopropyl[((1S*)-1-{(1R*,2R*)-2-(4-chlorophényl)cyclopropyl}éthyl)oxy]silane
CY)

OTIPS OTIPS

X Me = i Me

EX

cl 52 cl 57

La cyclopropanation du triisopropyl{[(2E)-3-(4-chlorophényl)-1-méthylprop-2-
énylJoxy}silane (52) (339 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le
composé 21 (température: de 0 °C a T.P., temps de réaction: 6.0 h). Le produit a été purifié
par chromatographie sur gel de silice (5% Et,O/pentane) pour donner 304 mg (86%) du
composé cyclopropane 57 comme une huile incolore: Ry 0.63 (5% AcOEt/hexane); RMN
'H (400 MHz, CDCly) § 7.21 (d, J = 8 Hz, 2H, m-CeH,), 7.00 (d, J = 8 Hz, 2H, 0-CsHy),
3.80 (gn, J = 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.90 (dt, J =9, 5 Hz, 1H, ArCHyciopro.), 1.30 (d, J =6
Hz, 3H, CH(OTIPS)CHj3), 1.22 (m, 1H, CH_yclopro. CHOTIPS), 1.07-0.99 (m, 21H, TIPS),
0.97 (m, 1H, (CHzHp)cyclopro.), 0.81 (m, 1H, (CHaHp)cyclopro.); RMN 3¢ (100 MHz, CDCl;) &
142.6 (C), 131.1 (C), 128.6 (2CH), 127.6 (2CH), 70.2 (CH), 31.8 (CH), 24.5 (CHs), 20.2
(CH), 18.6 (6CH3), 13.4 (CH), 13.0 (3CH); IR (film) 2943, 2891, 2866, 1495, 1463, 1370,
1148, 1116, 1091, 1058, 1013, 881, 823, 798, 749, 676, 588 cm™'; HRMS (ES) calculé pour
Cy0H33Cl0SiNa [M+Na]™: 375.1881, trouvé 375.1875. Le rapport de diastéréoisomeres
(>99 : 1 anti : syn) est mesuré par analyse GC des dérivés acétate correspondants qui ont
été préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.),
THF, 50 °C, 15 h) puis acétylation des cyclopropylcarbinols résultants (pyridine : Ac;O 2 :
1, T.P., 30 min). GC (DB-1701, 30 m, isotherme 100 °C) T; (majeur) 22.7 min, T; (mineur)
26.7 min.
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(2)-Triisopropyl[((15*)-1-{(1R*,2R*)-2-(4-méthoxyphényl)cyclopropyl}éthyl)oxy]-
silane (58)

OTIPS OTIPS

Me R Me

=\

La cyclopropanation du triisopropyl{[(2E)-3-(4-méthoxyphényl)-1-méthylprop-2-
ényl]-oxy}silane (53) (335 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole décrit pour le
composé 21 (température: —20 °C, 40 min de temps d’agitation avant I’ajout du substrat au
carbénoide préformé, temps de réaction: 2.0 h). Le produit a été¢ purifié par
chromatographie sur gel de silice (5% Et,O/pentane) pour donner 254 mg (73%) du
composé cyclopropane 58 comme une huile incolore: Ry 0.39 (5% AcOEt/hexane); RMN
'H (300 MHz, CDCl3) § 7.01 (m, 2H, 0-CsHy), 6.80 (m, 2H, m-CsHy), 3.79 (qn, J = 6 Hz,
1H, CHOTIPS), 3.78 (s, 3H, OCH3), 1.87 (dt, J =9, 5 Hz, ArCHyciopro.), 1.28 (d, J = 6 Hz,
3H, CH(OTIPS)CHj3), 1.19-1.13 (m, 1H, CHyclopro CHOTIPS), 1.06-0.99 (m, 21H, TIPS),
0.92-0.86 (m, 1H, (CHHp)cyclopro), 0.78-0.72 (m, 1H, (CHaHp)cyclopro.); RMN Bc (100
MHz, CDCl3) & 157.9 (C), 136.0 (C), 127.5 (2CH), 114.0 (2CH), 70.4 (CH), 55.7 (CHs),
30.9 (CH), 24.4 (CH3), 20.0 (CH), 18.6 (6CH3), 13.0 (3CH), 12.6 (CH>); IR (film) 2997,
2943, 2865, 1613, 1515, 1463, 1369, 1244, 1177, 1148, 1116, 1038, 1013, 881, 826, 799,
754, 675, 654 cm'l; HRMS (ES) calculé pour C;;H360,SiNa [M+Na]+: 371.2377, trouvé
371.2361. Le rapport de diastéréoisoméres (>99 : 1 anti: syn) est mesuré par analyse GC
des dérivés acétate correspondants qui ont été préparés par déprotection des éthers silylés
(TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), THF, 50 °C, 15 h) puis acétylation des
cyclopropylcarbinols résultants (pyridine : Ac;O 2 : 1, T.P., 30 min). GC (DB-1701, 30 m,

isotherme 120 °C) T; (majeur) 11.6 min, T, (mineur) 12.9 min.



Partie expérimentale: chapitre 3
Ether de (2)-benzyl(2E)-3-chloro-1-méthylprop-2-ényle (66)
OH OBn

EtO _
%Me CI/\)\Me

0 66

A une solution de lactate d’éthyle?*® (5.7 mL, 50.0 mmol) dans 100 mL de THF anh.
et 40 mL de DMF anh. a 0 °C est ajouté par petites portions du NaH (suspension 60% dans
I’huile, 2.20 g, 55.0 mmol). La suspension est agitée & cette température pendant 40 min,
puis du BnBr (7.7 mL, 65.0 mmol) est ajouté. Le mélange est agité 2 0 °C pendant 15 h,
puis de I’eau (50 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait avec de I’AcOEt (3 x 50 mL) et les
phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchées
sur MgSO,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (25% AcOEthexane) pour donner 8.58 g (82%) de 2-
(benzyloxy)propanoate d’éthyle’”® comme une huile incolore: Ry 0.55 (40%
AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7.39-7.30 (m, 5H, CsHs), 4.71 (d, J = 12
Hz, 1H, Ph(CH_Hy)), 4.46 (d, J = 12 Hz, 1H, Ph(CH.H})), 4.23 (m, 2H, CH3;CH;0), 4.06
(g, J = 7 Hz, 1H, CHOBn), 1.45 (d, J = 7 Hz, 3H, CH(OBn)CH3), 1.31 (t, / = 7 Hz, 3H,
OCH,CH3); RMN *C (75 MHz, CDCl;) 8§ 173.7 (C=0), 138.0 (C), 128.9 (2CH), 128.4
(2CH), 128.3 (CH), 74.5 (CH), 72.4 (CH,), 61.3 (CH>), 19.2 (CH3), 14.7 (CHz3).

A une suspension de LiAlH,; (2.30 g, 61.8 mmol) dans 100 mL d’éther anh. 2 0 °C
est ajoutée lentement une solution de 2-(benzyloxy)propanoate d’éthyle (8.58 g, 41.2
mmol) précédemment obtenu dans 100 mL d’éther anh. Le mélange est agité 1 h a cette
température, puis est laissé réchauffer & T.P. et agité pendant 2 h supplémentaires. Une
solution de sel de Rochelle 1.0 M (100 mL) est ajoutée lentement et le mélange est agité
pendant 15 h. Les phases sont séparées et la phase organique est lavée avec une solution
aqueuse de NaCl sat., séchée sur MgSOs,, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30% AcOEthexane) pour
donner 6.55 g (96%) de 2-(benzyloxy)propan—1-ol227 comme une huile incolore: Ry 0.25
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(40% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.37-7.30 (m, 5H, C¢Hs), 4.67 (d, J =
12 Hz, 1H, Ph(CH,Hy)), 4.50 (d, J = 12 Hz, 1H, Ph(CH,H})), 3.71-3.67 (m, 1H, CHOBn),
3.63 (dd, J = 11, 3 Hz, 1H, (CH,Hy)OH), 3.51 (dd, J = 11, 7 Hz, 1H, (CH.H;)OH), 1.19 (d,
J =6 Hz, 3H, CH(OBn)CH3); RMN °C (75 MHz, CDCl3) § 138.3 (C), 128.3 (2CH), 127.6
(2CH), 127.5 (CH), 75.4 (CH), 70.7 (CHy), 66.2 (CHy), 15.8 (CH3).

A une solution de chlorure d’oxalyle (5.0 mL, 58.0 mmol) dans 60 mL de CHxCl,
anh. a —78 °C est ajouté lentement du DMSO (5.5 mL, 77.4 mmol). Le mélange est agit¢
pendant 20 min, puis une solution de 2-(benzyloxy)propan-1-ol (6.43 g, 38.7 mmol)
précédemment obtenu dans 20 mL de CH,Cl; anh. est ajoutée de maniére a ce que la
température interne reste sous —70 °C. Le mélange est agité a cette température pendant 2.5
h, puis du Et;N (27.0 mL, 193.5 mmol) est ajouté. Le mélange est agité a 0 °C pendant 2.5
h, puis il est versé dans un mélange d’éther (100 mL) et d’eau (100 mL). Les phases sont
séparées et la phase organique est lavée avec de I’eau et une solution aqueuse de NaCl sat.,
séchée sur MgSOy, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (30% AcOEthexane) pour donner 4.73 g (74%) de 2-
(benzyloxy)propanal:"27 comme une huile jaune: Ry 0.50 (40% AcOEthexane); RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 8 9.67 (d, J = 2 Hz, 1H, CHO), 7.38-7.32 (m, 5H, C¢Hs), 4.66 (d,J =12
Hz, 1H, Ph(CH,Hy)), 4.61 (d, J = 12 Hz, 1H, Ph(CH.H})), 3.90 (qd, J = 7, 2 Hz, 1H,
CHOBn), 1.34 (d, J = 7 Hz, 3H, CH(OBn)CHj3); RMN BC (75 MHz, CDCl;) & 203.3
(C=0), 137.2 (C), 128.4 (2CH), 127.9 (CH), 127.8 (2CH), 79.3 (CH), 71.9 (CH), 15.2
(CHs).

A une solution de #-BuOK (3.74 g, 33.3 mmol) dans 75 mL de THF anh. &4 -78 °C
est ajoutée une solution de diméthyl(diazométhyl)phosphonate (réactif de Seyferth/
Gilbert**®) (5.0 g, 33.3 mmol) dans 10 mL de THF anh. Le mélange orangé est agité 30
min, puis une solution de 2-(benzyloxy)propanal (3.65 g, 15.8 mmol) précédemment
obtenu dans 10 mL de THF anh. est ajoutée. Le mélange est agité a —78 °C pendant 15 h,
puis de ’eau est ajoutée (50 mL). Le mélange est extrait avec du CH,Cl, (3 x 50 mL) et les
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phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchées
sur MgSOy, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (30% AcOEt/hexane) pour donner 2.49 g (70%) d’¢ther

22 comme une huile jaune pale: Ry 0.58 (30%

de benzyl-1-méthylprop-2-ynyle
AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 7.39-7.27 (m, 5H, C¢Hs), 4.81 (d, J = 12
Hz, 1H, Ph(CH Hy)), 4.52 (d, J = 12 Hz, 1H, Ph(CH.H)), 4.22 (qd, J = 7, 2 Hz, 1H,
CHOBn), 2.47 (d, J = 2 Hz, 1H, C=CH), 1.34 (d, J = 7 Hz, 3H, CH(OBn)CH3); RMN Bc
(75 MHz, CDCl3) 8 138.2 (C), 128.8 (2CH), 128.5 (2CH), 128.2 (CH), 84.1 (C), 73.6 (CH),

70.9 (CHy), 64.6 (CH), 22.5 (CHs).

A une solution de 2-méthyl-2-buténe (1.85 mL, 17.4 mmol) dans 7 mL de THF anh.
4 —15 °C est ajouté du BH3*THF (solution 1.0 M dans le THF, 8.7 mL, 8.7 mmol). Le
mélange est agité 30 min, puis il est placé dans un bain de glace et agité & 0 °C pendant 1.5
h. Le mélange est refroidi 4 —15 °C et une solution d’éther de benzyl-1-méthylprop-2-ynyle
(1.40 g, 8.7 mmol) précédemment obtenu dans 7 mL de THF anh. est ajoutée. Le mélange
est agité 30 min, puis il est placé dans un bain de glace et agité a 0 °C pendant 3.5 h. Sont
ensuite ajoutés séquentiellement du HMPA (8.3 mL, 47.9 mmol), du CuCl*2H,0 (3.58 g,
21.0 mmol), de I’eau (190 pL, 10.4 mmol) et du THF (7 mL). Le mélange est agit¢ 1 ha 0
°C puis est laissé réchauffer a T.P. pendant 15 h. Le mélange est chauffé a 70 °C pendant 4
h et est ensuite refroidi & T.P., puis du NaBO3+4H,0 (4.3 g, 28.0 mmol), de I’eau (7 mL) et
du THF (7 mL) sont ajoutés. Le mélange résultant est agité 8 h a T.P. Une solution aqueuse
de NH,CI sat. est ajoutée (50 mL) et le mélange est extrait & 1’éther (70 mL). La phase
organique est lavée avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchée sur MgSOs, filtrée et
concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de
silice (5% Et,O/pentane) pour donner 1.26 g (74%) de I’éther allylique chloré 66 comme
une huile incolore: Ry 0.36 (5% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.39-7.29
(m, 5H, C¢Hs), 6.20 (d, J = 13 Hz, 1H, CICH=CH), 5.91 (dd, J = 13, 8 Hz, 1H, CICH=CH),
4.58 (d, J = 12 Hz, 1H, Ph(CH_Hy)), 4.40 (d, J = 12 Hz, 1H, Ph(CH,Hy)), 3.97 (qn, J = 6
Hz, 1H, CHOBn), 1.32 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OBn)CH3); RMN 3¢ (75 MHz, CDCl;) §
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138.1 (C), 135.3 (CH), 128.3 (2CH), 127.9 (CH), 127.5 (2CH), 119.9 (CH), 73.4 (CH),
70.0 (CHy), 21.2 (CHs); IR (film) 3061, 3029, 2978, 2929, 2860, 1626, 1452, 1370, 1280,
1140, 1075, 937, 798, 737, 695 cm’'; HRMS (MAB) calculé pour C;jH;3CIO [M]":
196.0655, trouvé 196.0651.

(¥)-Triisopropyl{[(2E)-3-chloro-1-méthylprop-2-ényl]oxy}silane (67)

OH

o OTIPS
\fH\Me CI/\/kMe

o 67

A une solution de lactate d’éthyle’® (3.5 mL, 31.0 mmol) dans 250 mL de CH,Cl,
anh. 4 —10 °C est ajouté de la 2,6-lutidine (5.4 mL, 46.5 mmol) et du TIPSOTf (11.0 mL,
40.0 mmol). La solution est agitée 4.5 h a cette température, puis une solution aqueuse de
NH,CI sat. (80 mL) est ajoutée. La solution est diluée avec de 1’éther (250 mL), les phases
sont séparées et la phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de NaHCOs sat. et
de NaCl sat. La solution est séchée sur MgSOy, filtrée et concentrée sous pression réduite.
Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% AcOEthexane) pour

2% comme un liquide

donner 7.71 g (91%) de 2-[(triisopropylsilyl)oxy]propanoate d’éthyle
incolore: Ry 0.70 (40% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 4.41 (q, J = 7 Hz,
1H, CHOTIPS), 4.21-4.15 (m, 2H, CH3CH;0), 1.42 (d, J = 7 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH),
1.28 (t,J =7 Hz, 3H, CH3;CH;0), 1.14-1.05 (m, 21 H, TIPS); RMN 3¢ (75 MHz, CDCl;) &

174.5 (C=0), 68.8 (CH), 60.9 (CH,), 22.1 (CHs), 18.1 (6CH3), 14.5 (CH3), 12.4 (3CH).

La réduction du 2-[(triisopropylsilyl)oxy]propanoate d’éthyle précédemment obtenu
a été effectuée selon le protocole rapporté par Nicolaou:*! & une solution de BH3*THF
(solution 1.0 M dans le THF, 58.0 mL, 58.0 mmol) dans 100 mL de THF anh. & T.P. est
ajoutée lentement une solution de 2-[(triisopropylsilyl)oxy]propanoate d’éthyle (6.37 g,
23.2 mmol) dans 20 mL de THF anh. Le mélange est agité a cette température pendant 20
h, puis sont ajoutés de 1’eau (20 mL) et une solution aqueuse de NH4CI sat (60 mL). Le
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mélange est extrait avec de 1’éther (100 mL), puis la phase organique est lavée avec des
solutions aqueuses de NaHCOs sat. et de NaCl sat., séchée sur MgSOy, filtrée et concentrée
sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (25%
AcOEt/hexane) pour donner 4.95 g (92%) du 1,2-diol monosilylé est directement utilisé

dans la prochaine étape.

L’oxydation de 1’alcool primaire du 1,2-diol monosilylé (4.90 g, 21.1 mmol)
précédemment obtenu a été effectuée selon le protocole employé pour la synthése du 2-
(benzyloxy)propanal (voir la préparation du composé 66). Le produit brut a été purifié par
chromatographie sur gel de silice pour donner 4.65 g (96%) de 1’aldéhyde correspondant

qui a été directement utilisé dans 1’étape subséquente.

L’alcynylation de I’aldéhyde (3.65 g, 15.8 mmol) précédemment obtenu avec le
réactif de Seyferth/Gilbert™® a été effectuée selon le protocole employé pour la préparation
de I’éther de benzyl-1-méthylprop-2-ynyle (voir la synthése du composé 66). Le produit
brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30% AcOEt/hexane) pour donner
2.49 g (70%) de triisopropyl[(1-méthylprop-2-ynyl)oxy]silane comme une huile jaune pale:
Ry 0.68 (20% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 4.60 (qd, J = 6, 2 Hz, 1H,
CHOTIPS), 2.38 (d, J = 2 Hz, 1H, HC=C), 1.46 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.16-
1.03 (m, 21H, TIPS); RMN "C (75 MHz, CDCl;) & 87.1 (C), 71.5 (CH), 59.2 (CH), 26.0
(CH), 18.4 (6CH3), 12.6 (3CH); IR (film) 3313, 2945, 2868, 1465, 1367, 1249, 1123, 1103,
1061, 974, 883, 633 cm™'; HRMS (MAB) calculé pour C;3H60Si [M]": 226.1753, trouvé
226.1754.

L’hydroboration/chloration du triisopropyl[(1-méthylprop-2-ynyl)oxy]silane (2.26
g, 10.0 mmol) précédemment obtenu a été effectuée selon le protocole utilisé pour la
synthése de 1’éther allylique chloré 66. Le produit brut a été purifié par chromatographie
sur gel de silice (1% Et,O/hexane) pour donner 1.44 g (55%) de I’éther silylé allylique
chloré 67 comme une huile incolore: Ry 0.67 (5% AcOEthexane); RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 8 6.13 (d, J= 13 Hz, 1H, CICH=CH), 5.93 (dd, J = 13, 6 Hz, 1H, CICH=CH), 4.40
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(gqn, J = 6 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.23 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CHj3), 1.08-0.95 (m, 21H,
TIPS); RMN '*C (75 MHz, CDCl;) § 138.6 (CH), 118.0 (CH), 68.2 (CH), 25.1 (CH3), 18.4
(6CH3), 12.7 (3CH); IR (film) 2945, 2868, 1629, 1464, 1370, 1145, 1094, 999, 933, 883,
828, 680, 634 cm'l; HRMS (MAB) calculé pour C;3H»7CIOSi [M]+: 262.1520, trouvé
262.1522.

Ether de (+)-benzyl(2E)-3-bromo-1-méthylprop-2-ényle (68)

OBn

A une solution de PPh; (23.9 g, 91.2 mmol) dans 180 mL de CH,Cl; anh. 4 0 °C est
ajouté du CBr4 (15.1 g, 45.6 mmol) suivi d’une solution de 2-(benzyloxy)propanal (3.74 g,
22.8 mmol) précédemment obtenu dans 30 mL de CH,Cl, anh. La solution est agitée
pendant 45 min, puis du pentane (200 mL) est ajouté. Le mélange est laissé réchauffer a
T.P. et est ensuite filtré sur célite en ringant avec du pentane (300 mL). Le filtrat est
concentré sous pression réduite et le résidu est purifié¢ rapidement par chromatographie sur
gel de silice (100% pentane) pour donner 5.78 g (79%) du dibromoalcéne correspondant (Ry

0.71 (40% AcOEt/hexane)) qui est utilisé immédiatement dans la prochaine étape.

A une solution du dibromoalcéne (5.76 g, 18.0 mmol) obtenu précédemment dans
150 mL de THF anh. a —78 °C est ajoutée une solution de n-BuLi 2.5 M dans I’hexane
(15.0 mL, 36.9 mmol) sur une période de 15 min. La solution est agitée 1 h avant de
réchauffer 3 T.P. et de laisser agiter pendant 1 h de plus. La solution est de nouveau
refroidie 3 —78 °C, puis du TMSCI (4.6 mL, 36.0 mmol) est ajouté. Aprés 1 h, le mélange
est laissé réchauffer a T.P. et est agité pendant 3 h. Le mélange réactionnel est versé dans
de I’eau et le mélange résultant est extrait & ’éther (2 x 100 mL). Les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSOy, filtrées

puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur
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gel de silice (15% Et,O/pentane) pour donner 3.18 g (76%) de I’éther propargylique silylé
correspondant (R;0.65 (25% AcOEt/hexane)) qui est utilisé tel quel dans 1’étape suivante.

L’hydroalumination/bromation ~de 1’éther propargylique silylé  obtenu

1:>*? 3 une solution de

précédemment a été effectuée selon le protocole rapporté par Zweife
I’éther propargylique (3.0 g, 12.9 mmol) dans 7.0 mL d’éther anh. & T.P. (bain d’eau) est
ajoutée une solution 1.0 M de DIBAL-H dans I’hexane (14.0 mL, 14.0 mmol) de maniére &
ce que la température interne ne dépasse pas 25 °C. Le bain d’eau est retiré et le mélange
est agité a T.P. 15 min, puis il est chauffé 4 40 °C pendant 1.25 h et ensuite refroidi a 0 °C.
Sont ajouté de I’éther anh. (13 mL) et de la pyridine (2.1 mL, 25.8 mmol) et la solution est
refroidie 2 —78 °C. Une solution de Br; (860 pL, 16.8 mmol) dans 10 mL de CH,Cl; anh.
est ajoutée de maniére a ce que la température interne reste inférieure 4 —60 °C. Le mélange
est agité 30 min & cette température, puis il est versé lentement sur un mélange de solution
aqueuse de NaOH 1.0 M (60 mL) et d’éther (20 mL) a 0 °C. Le mélange hétérogeéne est
agité jusqu’a ce que les phases soient claires, puis il est extrait a I’éther (3 x 40 mL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec des solutions aqueuses de CdCl, 20%, de
HCI 10% et de NaHCO; sat., séchées sur MgSQ,, filtrées puis concentrées sous pression
réduite. L huile jaune obtenue est solubilisée dans 30 mL de MeOH anh. et une solution
25% de NaOMe dans le MeOH (12.0 mL, 12.9 mmol) est ajoutée. La solution est chauffée
4 40 °C pendant 4 h, puis le mélange refroidi a T.P. est versé dans de I’eau. Le mélange est
extrait 4 I’éther (3 x 40 mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec une
solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSQ,, filtrées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et;O/pentane)
pour donner 2.31 g (74%) de I’éther allylique bromé 68 comme une huile jaune: Ry 0.63
(15% Et,O/pentane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.39-7.28 (m, 5H, CeHs), 6.32 (d, J =
14 Hz, 1H, BrCH=CH), 6.20 (dd, J = 14, 8 Hz, 1H, BrCH=CH), 4.59 (d, / = 12 Hz, 1H,
Ph(CH_Hy)), 4.41 (d, J = 12 Hz, 1H, Ph(CH,.H})), 3.96 (m, 1H, CHOBn), 1.32 (d, /= 6 Hz,
3H, CH(OBn)CH3); RMN '*C (75 MHz, CDCls) § 139.5 (CH), 138.1 (C), 128.3 (2CH),
127.5 (3CH), 107.3 (CH), 74.9 (CH), 70.1 (CH,), 21.0 (CHa); IR (film) 3030, 2976, 2930,
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2862, 1618, 1496, 1454, 1371, 1333, 1272, 1201, 1139, 1109, 1074, 941, 736, 697, 615
cm’'; HRMS (MAB) calculé pour C;;H3BrO [M]": 240.0150, trouvé 240.0153.

(#)-1-({[(2E)-3-Bromo-1-méthylprop-2-énylJoxy} méthyl)4-méthoxybenzéne (69)

OPMB

TMS——H =
Br X Me
69

A une solution de MeLi (solution 1.3 M dans 1’éther, 19.0 mL, 24.0 mmol) dans 150
mL d’éther anh. a 0 °C est ajouté lentement du (triméthylsilyl)acétyléne (3.4 mL, 24.0
mmol). Le mélange est amené a T.P. et est agité pendant 1.5 h. Le mélange est ensuite
refroidi a4 —60 °C et de ’acétaldéhyde (2.0 mL, 36.0 mmol) est ajouté, puis le mélange est
laissé réchauffer a 0 °C sur 2.5 h. De I’eau (50 mL) est ajoutée graduellement, puis les
phases sont séparées et la phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de NH4Cl
sat. et de NaCl sat., séchée sur MgSOy, filtrée et concentrée sous pression réduite. L’alcool

propargylique (3.01 g, 88%) obtenu est utilisé tel quel dans 1’étape subséquente.

A une solution d’alcool p-méthoxybenzylique (3.5 mL, 28.0 mmol) dans 25 mL de
THF anh. a 0 °C est ajouté du NaH (suspension 60% dans I’huile, 56 mg, 1.4 mmol) et la
suspension est agitée 30 min a cette température. Du trichloroacétonitrile (5.6 mL, 56.0
mmol) est ajouté, le mélange orangé est agité pendant 30 min, puis il est versé sur un
mélange de solution aqueuse de NaHCOj sat. (25 mL) et d’éther (50 mL). Les phases sont
séparées et la phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de NaHCOs sat. et de
NaCl sat, séchée sur NaSO, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le
trichloroacétamidate résultant (huile jaune) et 1’alcool propargylique (3.0 g, 17.7 mmol)
obtenu précédemment sont solubilisés dans 25 mL de CH,ClI, anh. a T.P. et de I’acide p-
toluénesulfonique monohydraté (70 mg, 0.36 mmol) est ajouté. Le mélange est agité 5 h a
cette température, puis de ’hexane (100 mL) est ajouté et le mélange est filtré sur célite. Le

filtrat est lavé avec des solutions aqueuses de NaHCOj; sat. et de NaCl sat., séché sur



223

MgSO,, filtré et concentré sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (15% Et,O/pentane) pour donner 4.65 g (>95%) de

1’éther de PMB correspondant qui est utilisé directement dans la prochaine étape.

L’hydroalumination/bromation de I’éther de PMB propargylique (4.65 g, 17.7
mmol) obtenu précédemment a été effectuée selon le protocole rapporté par Zweifel™? et
utilisé pour la synthése du composé 68. Le produit brut a été purifié par chromatographie
sur gel de silice (gradient 5 & 10% Et,O/pentane) pour donner 4.17 (85%) de I’éther
allylique bromé 69 comme une huile incolore: Ry 0.40 (15% Et;O/pentane); RMN 'H (400
MHz, CDCl) & 7.27-7.23 (m, 2H, 0-C¢Hy), 6.91-6.86 (m, 2H, m-CsH,), 6.29 (d, J = 14 Hz,
1H, BrCH=CH), 6.17 (dd, J = 14, 8 Hz, 1H, BrCH=CH), 451 (d, J = 11 Hz, 1H,
Ar(CH_Hy)), 4.33 (d, J = 11 Hz, 1H, Ar(CH.H})), 3.97-3.90 (m, 1H, CHOPMB), 3.81 (s,
3H, p-CH;0CeHs), 1.29 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OPMB)CH3); RMN *C (75 MHz, CDCl;) 8
159.1 (C), 139.6 (CH), 130.1 (C), 129.1 (2CH), 113.7 (2CH), 107.2 (CH), 74.6 (CH), 69.8
(CH,), 55.2 (CH3), 21.0 (CH,); IR (film) 2974, 2931, 2861, 2836, 1615, 1513, 1464, 1371,
1302, 1247, 1173, 1077, 1035, 940, 824, 722, 631 cm’'; LRMS (ES) calculé pour
C12H1sBrO; [M]: 270.02, trouvé 269.98.

(¥)-Triisopropyl{[(2E)-3-bromo-1-méthylprop-2-ényl]oxy}silane (70)
OH

////J\ OTIPS
C; Me Bf/§§/J\Me

TMS 70

A une solution de I’alcool propargylique (2.70 g, 15.8 mmol) précédemment obtenu
(voir la synthése du composé 69) dans 100 mL de DMF anh. & T.P. sont ajoutés de
I’imidazole (2.15 g, 31.6 mmol) et du TIPSCI (5.0 mL, 23.7 mmol). Le mélange est agité a
50 °C pendant 18 h, puis il est refroidi & T.P. et une solution aqueuse de NH4Cl sat. (60
mL) est ajoutée. Le mélange est extrait avec de I’AcOEt (3 x 50 mL) puis la phase

organique est lavée avec des solutions aqueuses de NaHCOj sat. et de NaCl sat. La solution
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est séchée sur MgSO0y, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié
par chromatographie sur gel de silice (5% Et;O/pentane) pour donner 4.70 g (>95%) de
triisopropyl {[1-méthyl-3-(triméthylsilyl)prop-2-ynylJoxy}silane comme une huile jaune: Ry
0.78 (10% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCh) & 4.59 (q, J = 7 Hz, 1H,
CHOTIPS), 1.43 (d, J = 7 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH3), 1.17-1.05 (m, 21H, TIPS), 0.15 (s,
9H, TMS); RMN '*C (100 MHz, CDCl3) § 109.2 (C), 87.6 (C), 59.7 (CH), 25.8 (CHs), 18.4
(6CH3), 12.6 (3CH), 0.20 (3CH3); IR (film) 2945, 2894, 2867, 1464, 1367, 1251, 1125,
1100, 1066, 900, 843, 759, 739, 682, 649 cm™'; HRMS (ES) calculé pour C;sH340Si;Na
[M+Na]": 321.2041, trouvé 321.2040.

L’hydroalumination/bromation du triisopropyl{[1-méthyl-3-(triméthylsilyl)prop-2-
ynyl]oxy}silane (4.62 g, 15.5 mmol) obtenu précédemment a ¢te effectuée selon le
protocole rapporté par Zweifel?*? et utilisé pour la synthése du composé 68. Le produit brut
a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et,O/pentane) pour donner 3.52 g
(74%) de D’éther silylé allylique bromé 70 comme une huile incolore: Ry 0.70 (10%
AcOEthexane); RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 6.29-6.21 (m, 2H, BrCH=CH), 4.40 (qd,
J =6, 4 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.27 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH;), 1.12-1.01 (m, 21H,
TIPS); RMN '*C (100 MHz, CDCls) § 142.7 (CH), 105.5 (CH), 69.6 (CH), 24.8 (CHas),
18.4 (6CHs), 12.7 (3CH); IR (film) 2944, 2892, 2867, 1622, 1464, 1369, 1143, 1095, 998,
935, 882, 717, 680, 567, 558 cm’'; HRMS (MAB) calculé pour C;3Hz;BrOSi [M]":
306.1014, trouvé 306.1015.

(2)-Triisopropyl{[(2E)-3-iodo-1-méthylprop-2-ényl]oxy}silane (71)

OTIPS
OTIPS

=z Me X e
TMS 71

L’hydroalumination/iodation du triisopropyl{[1-méthyl-3-(triméthylsilyl)prop-2-

ynyl]oxy}silane obtenu précédemment (voir la synthése du composé 70) a été effectuce



225

1:32 3 une solution de triisopropyl{[1-méthyl-3-

selon le protocole rapporté par Zweife
(triméthylsilyl)prop-2-ynyl]Joxy}silane (5.2 g, 17.6 mmol) dans 10.0 mL d’éther anh. a T.P.
(bain d’eau) est ajoutée une solution 1.0 M de DIBAL-H dans I’hexane (19.4 mL, 19.4
mmol) de maniére & ce que la température interne ne dépasse pas 25 °C. Le bain d’eau est
retiré et le mélange est agité a T.P. 15 min, puis il est chauffé & 40 °C pendant 1.5 h et
ensuite refroidi 4 —78 °C. Une solution de I (5.8 g, 23.0 mmol) dans 55 mL d’éther anh. est
ajoutée de maniére a ce que la température interne reste inférieure 4 —65 °C. Le mélange est
agité 1 h a cette température, puis il est amené a 0 °C et agité pendant 1.5 h. Le mélange est
versé lentement sur une solution aqueuse glacée de HC1 10% (70 mL) et le tout est agité
jusqu’a ce que le précipité formé soit solubilisé, puis il est extrait a I’éther (3 x 40 mL). Les
phases organiques combinées sont lavées avec des solutions aqueuses de NaOH 1.0 M, de
Na,SOs sat. et de NaCl sat., séchées sur MgSOQs, filtrées puis concentrées sous pression
réduite. L’huile jaune obtenue est solubilisée dans 40 mL de MeOH anh. et une solution
25% de NaOMe dans le MeOH (12.0 mL, 12.9 mmol) est ajoutée. Le mélange est chauffé a
40 °C pendant 4 h, puis est refroidi & T.P. et versé dans de I’eau. Le mélange est extrait a
’éther (3 x 50 mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSOs, filtrées puis concentrées sous pression réduite.
Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et;O/hexane) pour
donner 5.47 g (87%) de I’éther silylé allylique iodé 71 comme une huile jaune: R, 0.68 (5%
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 6.58 (dd, J = 14, 6 Hz, 1H, ICH=CH), 6.25
(dd, J= 14, 1 Hz, 1H, ICH=CH), 4.37 (gnd, J =6, 1 Hz, 1H, CHOTIPS), 1.25 (d, /= 6 Hz,
3H, CH(OTIPS)CHj3), 1.23-1.04 (m, 21H, TIPS); RMN 1*C (100 MHz, CDCl3) § 150.9
(CH), 75.5 (CH), 71.7 (CH), 24.6 (CH3), 18.4 (6CH3), 12.7 3CH); IR (film) 2944, 2891,
2867, 1608, 1464, 1369, 1163, 1133, 1094, 998, 943, 883, 684, 634 cm’’; HRMS (MAB)
calculé pour C13H2710Si [M]": 354.0876, trouvé 354.0875.
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(@)-Triéthyl{[(22)-3-iodo-1-méthylprop-2-ényl]oxy}silane (72)

| OTES
X Me
72

H—==—CO0,Et -

L’hydroiodation du propiolate d’éthyle a été effectuée d’aprés de protocole rapporté
par Marek:?** 3 une solution de Nal (3.0 g, 20.0 mmol) dans 10 mL de AcOH glacial sous
argon a T.P. est ajouté du propiolate d’éthyle (1.9 mL, 20.0 mmol). La solution jaune
résultante est placée a 1’abri de la lumiére et est agitée & 70 °C pendant 22 h. La solution est
refroidie a T.P. et versée dans un mélange d’eau (40 mL) et d’éther (40 mL), puis les
phases sont séparées. La phase aqueuse est extraite avec de I’éther (2 x 50 mL) et les phases
organiques combinées sont lavées avec des solutions aqueuses de KOH 3.0 M (75 mL) et
de NaCl sat., séchées sur MgSOy, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le (22)-3-
iodoacrylate d’éthyle” brut (3.89 g, 86%) obtenu sous la forme d’une huile jaune
analytiquement pure est utilisé tel quel dans 1’étape subséquente: R, 0.56 (30%
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7.45 (d, J =9 Hz, 1H, ICH=CH), 6.90 (d,
J = 9 Hz, 1H, ICH=CH), 4.26 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH:CH3), 133 (t, J = 7 Hz, 3H,
OCH,CH5;).

A une solution de (2Z)-3-iodoacrylate d’éthyle (1.83 g, 8.1 mmol) précédemment
obtenu dans 20 mL de CH,Cl, anh. 4 —78 °C est ajoutée lentement une solution de DIBAL-
H 1.0 M dans I’hexane (8.5 mL, 8.5 mmol) de maniére a ce que la température interne reste
inférieure a —75 °C. Le mélange est agité 45 min, puis une solution de MeMgBr a 2.8 M
dans I’éther (3.2 mL, 8.9 mmol) est ajoutée de maniére a ce que la température interne reste
inférieure a —75 °C. Le mélange est amené a T.P. et agité pendant 1.5 h, puis il est refroidi a
0 °C et une solution aqueuse de HCL 10% est ajoutée (40 mL). Le mélange est extrait &
I’éther (3 x 30 mL) et les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSO, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le

produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (15% Et,O/pentane) pour
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donner 1.47 g (91%) de I’alcool allylique secondaire iodé qui est utilisé directement dans la

prochaine étape.

A une solution de 1’alcool allylique iodé (1.47 g, 7.4 mmol) précédemment obtenu
dans 30 mL de DMF anh. a T.P. sont ajoutés de 1’imidazole (756 mg, 11.1 mmol) et du
TESCI (1.6 mL, 9.6 mmol). La solution est agitée 5 h & T.P. puis une solution aqueuse de
NH,CI sat. est ajoutée (30 mL). Le mélange est extrait avec de I’éther (3 x 30 mL) puis la
phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de NaHCO3 sat. et de NaCl sat. La
solution est séchée sur MgSO,, filtrée puis concentrée sous pression réduite. Le produit brut
est purifié par chromatographie sur gel de silice (10% Et;O/pentane) pour donner 2.25 g
(97%) de I’éther silylé allylique iodé 72 comme un liquide jaune pale: Ry 0.82 (30%
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 6.24 (dd, J = 7, 7 Hz, 1H, ICH=CH), 6.13
(dd, /=17, 1 Hz, 1H, ICH=CH), 4.50 (dqd,J =17, 6, 2 Hz, 1H, CHOTES), 1.23 (d, /=6
Hz, 3H, CH(OTES)CHj3), 0.96 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH,CH3), 0.61 (q, J = 8 Hz, 6H,
SiCH,CH3); RMN "*C (100 MHz, CDCl3) & 145.3 (CH), 78.7 (CH), 71.6 (CH), 22.7 (CH3),
6.6 (3CH3), 4.6 (3CH>); IR (film) 2954, 2911, 2876, 1609, 1458, 1414, 1269, 1238, 1116,
1091, 1062, 1003, 990, 878, 787, 707, 603 cm™'; LRMS (EI) calculé pour C1oH»10Si [M]'":
312.0, trouvé 185 m/z (CyoH2,08i) et 127 m/z (I).

Ether de (£)-benzyl(15*)-1-[(15*,2R*)-2-chlorocyclopropyl]éthyle (73)

OBn OBn

oSy o we

=

66 73

A une solution de Et;Zn (310 pL, 3.0 mmol) dans 15 mL de CH,Cl, anh. 4 0 °C est
ajoutée sur une période de 10 min une solution de TFA (230 pL, 3.0 mmol) dans 1 mL de
CH,Cl; anh. Le mélange est agité vigoureusement pendant 20 min, puis une solution de
CH,I; (240 pL, 3.0 mmol) dans 1 mL de CH,Cl, est ajoutée sur une période de 6-8 min. Le

mélange est agité 20 min puis une solution de I’éther allylique chloré 66 (125 mg, 0.6
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mmol) dans 1 mL de CH,Cl, est ajoutée. La suspension résultante est amenée a T.P. et
agitée pendant 6 h, puis une solution de NaHCO; sat. (5 mL) est ajoutée. Le mélange est
dilué avec de I’éther (20 mL) et lavé avec des solutions aqueuses de NH4Cl sat., de Na;SO;
sat, de NaHCO; sat. et de NaCl sat. La solution est séchée sur MgSQy, filtrée puis
concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de
silice (3% Et,O/pentane) pour donner 68 mg (54%) du composé cyclopropane 73 comme
une huile incolore: Ry 0.35 (5% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.36-7.27
(m, 5H, CsHs), 4.65 (d, J = 12 Hz, 1H, Ph(CH,Hy)), 4.56 (d, J = 12 Hz, 1H, Ph(CH.H})),
3.08 (dq, J = 7, 6 Hz, 1H, CHOBn), 2.94 (dt, J = 7, 4 Hz, 1H, CICHyciopro.), 1.34 (m, 1H,
CH cyciopro, CHOBD), 1.26 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OBn)CHj;), 0.98 (m, 1H, (CH Hp)cyclopro.)»
0.79 (dt, J = 13, 7 Hz, 1H, (CHoHp)cyelopro); RMN °C (75 MHz, CDCls) § 138.4 (C), 128.3
(2CH), 127.4 (CH), 127.4 (2CH), 75.1 (CH), 70.1 (CH), 31.7 (CH), 27.5 (CH), 19.5
(CHs), 12.2 (CHy); IR (film) 3029, 2974, 2929, 2869, 1496, 1454, 1373, 1309, 1246, 1201,
1109, 1053, 938, 737, 698, 605 cm™'; HRMS (MAB) calculé pour Cj;H;sCIO [M]":
210.0811, trouvé 210.0810. Le rapport de diastéréoisoméres (92 : 8 anti : syn) est mesuré
par analyse GC du mélange brut des éthers benzyliques de cyclopropylcarbinols (DB-1701,
30 m, 115-122 °C 3 0.5 °/min) T, (majeur) 5.0 min, T; (mineur) 5.2 min.

(&)-Triisopropyl(15*)-1-{[(15*,2R*)-2-chlorocyclopropyl]éthoxy}silane (74)

OTIPS OTIPS

Cl X Me Cl = Me

67 74

La cyclopropanation de 1’éther silylé chloré 67 (263 mg, 1.0 mmol) a été effectuce
selon le protocole utilisé pour la synthése du composé 73 en utilisant du Et,Zn (205 pL, 2.0
mmol), du TFA (150 pL, 2.0 mmol) et du CH,I, (160 pL, 2.0 mmol) (temps de réaction: 5
h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2% Et,O/pentane)
pour donner 238 mg (86%) du composé cyclopropane 74 comme une huile incolore: Ry

0.67 (5% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3.79 (qn, J = 6 Hz, 1H,
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CHOTIPS), 3.00 (dt, J = 7, 4 Hz, 1H, CICH_yciopro.), 1.32 (m, 1H, CHeyelopro CHOTIPS),
127 d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CH;), 1.05 (m, 21H, TIPS), 0.97-0.89 (m, 2H,
(CH2)cyelopro.); RMN BC (75 MHz, CDCL3) § 67.5 (CH), 30.0 (CH), 23.5 (CH3), 18.0 (CH),
17.9 (6CH3), 12.8 (CH>), 12.3 (3CH); IR (film) 2944, 2892, 2867, 1464, 1372, 1245, 1149,
1121, 1058, 1013, 912, 883, 751, 686, 632 cm™'; HRMS (MAB) calculé pour C;4H29CIOSi
[M]": 276.1676, trouvé 276.1674. Le rapport de diastéréoisoméres (97 : 3 anti : syn) a été
mesuré par analyse GC des éthers benzyliques correspondants qui ont été préparés par
déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), THF, 50 °C, 15 h)
puis benzylation des alcools résultants dans des conditions standard (NaH, THF:DMF 2:1,
0 °C, puis BnBr). GC (DB-1701, 30 m, 115-122 °C 4 0.5 °/min) T; (majeur) 5.0 min, T;

(mineur) 5.2 min.
Ether de (£)-benzyl(15*)-1-[(15*,2R*)-2-bromocyclopropyl]éthyle (75)
OBn OBn

Br/\)\Me " Br/i\)\Me

68 75

La cyclopropanation de 1’éther allylique bromé 68 (241 mg, 1.0 mmol) a éte
effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése du composé 73 en utilisant du Et,Zn
(310 pL, 3.0 mmol), du TFA (230 pL, 3.0 mmol) et du CHl, (240 pL, 3.0 mmol) (temps
de réaction: 6 h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5%
Et,O/pentane) pour donner 161 mg (63%) du composé cyclopropane 75 comme une huile
incolore: Ry 0.55 (5% Et;O/pentane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.37-7.28 (m, 5H,
CsHs), 4.67 (d, J =12 Hz, 1H, Ph(CH,Hy)), 4.57 (d, J = 12 Hz, 1H, Ph(CH.H})), 3.08 (dq,
J =17, 6 Hz, 1H, CHOBn), 2.81 (dt, J = 8, 4 Hz, 1H, BrCH_yciopro), 1.43-1.40 (m, 1H,
CH.ycioproCHOBn), 129 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OBn)CHj), 1.07-1.02 (m, IH,
(CH_Hb)eyelopro )» 0.87 (dt, J = 8, 6 Hz, 1H, (CHaHp)cyclopro); RMN °C (100 MHz, CDCls) &
138.9 (C), 128.8 (2CH), 128.0 (CH), 127.9 (2CH), 76.1 (CH), 70.7 (CH3), 28.2 (CH), 20.1
(CH3), 19.0 (CH), 12.8 (CHy); IR (film) 3029, 2975, 2929, 2865, 1494, 1454, 1372, 1225,
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1104, 906, 736, 698, 599, 567, 559 cm'l; HRMS (MAB) calculé pour Ci;H;sBrO [M]+:
254.0306, trouvé 254.0302. Le rapport de diastéréoisoméres (93 : 7 anti : syn) a été mesuré
par analyse GC du mélange brut des diastéréoisomeres (DB-1701, 30m, 115-122 °C a 0.5

°/min) T; (majeur) 7.5 min, T, (mineur) 7.9 min.
(&)-Triisopropyl(15*)-1-{[(15*,2R*)-2-bromocyclopropyl}éthoxy}silane (76)

OTIPS OTIPS
B " e Br > "Me
70 76

La cyclopropanation de 1’éther silylé bromé 70 (307 mg, 1.0 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthése du composé 73 en utilisant du Et;Zn (510 pL, 5.0
mmol), du TFA (380 pL, 5.0 mmol) et du CH,I, (400 pL, 5.0 mmol) (temps de réaction: 6
h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et,O/pentane)
pour donner 257 mg (80%) du composé cyclopropane 76 comme une huile incolore: Ry
0.63 (5% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 3.80 (qn, J = 6 Hz, 1H,
CHOTIPS), 2.88 (dt, J = 7, 4 Hz, 1H, BrCHycopro), 143-137 (m, 1H,
CH tyciopro. CHOTIPS), 1.28 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CHj3), 1.08-1.03 (m, 21H, TIPS),
1.03-0.95 (m, 2H, (CH)cyeiopro.); RMN °C (100 MHz, CDCls3) 8 68.3 (CH), 30.7 (CH), 24.0
(CH3), 18.5 (6CH3), 17.6 (CH), 13.5 (CH>), 12.9 (3CH); IR (film) 2944, 2867, 1464, 1372,
1224, 1148, 1120, 1058, 1013, 921, 882, 678, 655, 573 cm™; HRMS (MAB) calculé pour
C14H29BrOSi [M]": 320.1171, trouvé 320.1186. Le rapport de diastéréoisoméres (99 : 1
anti : syn) a été mesuré par analyse GC des éthers benzyliques correspondants qui ont été
préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le THF (1.5 équiv.), THF,
50 °C, 15 h) puis benzylation des alcools résultants dans des conditions standard (NaH,
THF:DMF 2:1, 0 °C, puis BnBr). GC (DB-1701, 30 m, 115-122 °C 4 0.5 °/min) T, (majeur)

7.5 min, T; (mineur) 7.9 min.
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(¥)-Triisopropyl(15*)-1-{[(15*,2R*)-2-iodocyclopropyl]éthoxy}silane (77)

OTIPS OTIPS

N e 172> "Me
7 77

La cyclopropanation de I’éther silylé iodé 71 (354 mg, 1.0 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthése du composé 73 en utilisant du Et;Zn (510 pL, 5.0
mmol), du TFA (380 pL, 5.0 mmol) et du CH,I; (400 pL, 5.0 mmol) (temps de réaction: 6
h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et,O/pentane)
pour donner 302 mg (82%) du composé cyclopropane 77 comme une huile incolore: Ry
0.63 (5% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 3.78 (qn, J = 6 Hz, 1H,
CHOTIPS), 2.37 (dt, J = 8, 4 Hz, 1H, ICHciopro.), 1.35 (m, 1H, CH yciopro. CHOTIPS), 1.27
(d, J = 6 Hz, 3H, CH(OTIPS)CHj3), 1.07-1.01 (m, 21H, TIPS), 1.00 (m, 1H,
(CH Hp)eyclopro)> 0.87 (m, 1H, (CHaHp)eyelopro); RMN °C (100 MHz, CDCl;) & 68.3 (CH),
31.0 (CH), 23.4 (CH3), 18.0 (6CH3), 13.6 (CHy), 12.3 (3CH), —18.1 (CH); IR (film) 2960,
2944, 2892, 2867, 1464, 1367, 1193, 1146, 1117, 1057, 914, 882, 680, 634 cm’'; HRMS
(MAB) calculé pour C;sHyIOSi [M]": 368.1032, trouvé 368.1038. Le rapport de
diastéréoisomeéres (99: 1 anti: syn) a été mesuré par analyse SFC des alcools
correspondants qui ont été préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le
THF (1.5 équiv.), THF, 50 °C, 15 h). SFC (silice, 1.5% MeOH, 1.5 mL/min) T; (majeur)

7.2 min, T; (mineur) 8.5 min.
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(®)-Triéthyl(15*)-1-{[(15*,25*)-2-iodocyclopropyl]éthoxy}silane (78) et (H)-
triéthyl(158*)-1-{[(1R*,2R*)-2-iodocyclopropyl]éthoxy}silane (79)

! OTES | OTES I OTES

+
X Me B Me Me

72 78 79

La cyclopropanation de I’éther silylé iodé 72 (156 mg, 0.5 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthése du composé 73 en utilisant du Et;Zn (510 pL, 5.0
mmol), du TFA (380 uL, 5.0 mmol) et du CH,I, (400 pL, 5.0 mmol) (temps de réaction: 15
h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et,O/pentane)
pour donner 287 mg (88%) des deux diastéréoisomeéres 78 et 79 comme une huile incolore:
Ry 0.43 (5% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 3.51 (dq, J = 8, 6 Hz, 1H,
CHOTES 78), 3.37 (dq, J = 9, 6 Hz, 1H, CHOTES 79), 2.64 (dt, J = 5, 7 Hz, 1H,
ICHyciopro. 18), 2.55 (dt, J = 5, 8 Hz, 1H, ICHycipro 79), 1.39-1.29 (m, 2H,
CH_yciopro CHOTES 78 et 79), 1.34 (d, /= 6 Hz, 3H, CH(OTES)CH; 78 ou 79), 1.32 (d, /=
6 Hz, 3H, CH(OTES)CH; 78 ou 79), 1.00 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH,CHj3 78 ou 79), 0.97 (t,
J = 8 Hz, 9H, SiCH,CHj; 78 ou 79), 0.75 (m, 2H, (CH Hp)cyciopro. 78 €t 79), 0.71-0.59 (m,
1H, (CHaHp)cyelopro. 78 0u 79) 0.68 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH,CH3 78 ou 79), 0.64 (q, /=8 Hz,
6H, SiCH,CHj3 78 ou 79), 0.48 (m, 1H, (CHaHp)cyclopro. 78 ou 79); RMN 13C (100 MHz,
CDCl3) 8 75.4 (CH), 73.8 (CH), 23.7 (CH3), 23.6 (CH3), 23.1 (CH), 22.6 (CH), 15.7 (CHy),
13.7 (CHy), 6.9 (3CH3), 6.7 (3CH3), 5.4 (3CH,), 4.8 (3CH3), -8.7 (CH), —11.5 (CH); IR
(film) 2954, 2911, 2875, 1458, 1414, 1370, 1241, 1169, 1113, 1092, 1005, 742, 631 cm’;
HRMS (MAB) calculé pour C;;H,;10Si [M-H]": 325.0485, trouvé 325.0492. Le rapport de
diastéréoisomeres (50 : 50 anti : syn) est mesuré par RMN 'H par intégration des signaux a

3.51 et3.37 ppm.
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(25)-2-[(E)-2-Iodovinyl}-1,4-dioxaspiro[4.5]décane (80)

OH OH Q
HO ' .
\/k-/Y\OH 9

OH OH |/\/\/

La protection du D-mannitol a été effectuée selon le protocole rapporté par
Franck:2** & une solution de D-mannitol (9.11 g, 50.0 mmol) dans 20 mL de DMSO anh. &
T.P. sont ajoutés de la cyclohexanone (15.5 mL, 150 mmol), du triéthylorthoformate (83
mL, 50.0 mmol) et du BF3;*OEt; (630 pL, 5.0 mmol). Le mélange est agité a cette
température pendant 36 h. I est ensuite versé sur une solution aqueuse de NaHCO; sat. (50
mL) et le tout est extrait avec de I’AcOEt (3 x 50 mL). Les phases organiques combinées
sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSOs, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le 1,2,5,6-dicyclohexylidé:ne-D-mannitol236 brut (16.39
g, 96%) est utilisé tel quel dans 1’étape subséquente. Le produit est obtenu sous la forme
d’un solide blanc: p.f. 100-102 °C, 1itt.>* 104-105 °C; [a]p +0.58 (c 5.0, MeOH), 1itt.>*
[a]p +2.1 (¢ 5.0, MeOH); R, 0.80 (100% AcOEt); RMN 'H (400 MHz, CDCl) § 4.19 (m,
2H, GPO(CH_Hp)CHOGP), 4.11 (m, 2H, GPOCH,CHOGP), 3.97 (dd, J = 8, 5 Hz, 2H,
GPO(CH,H;)CHOGP), 3.74 (m, 2H, CHOH), 2.78 (s large, 2H, CHOH), 1.65-1.40 (m,
16H, c-Hex), 1.39-1.30 (m, 4H, c-Hex); RMN 3¢ (100 MHz, CDCl;) § 110.4 (2C), 76.3
(CH), 76.2 (CH), 71.7 (2CH), 66.8 (2CH>), 36.8 (2CH>), 35.1 (2CHy), 25.5 (2CH,), 24.4
(2CH>), 24.2 (2CH,).

Le clivage oxydatif du 1,2,5,6-dicyclohexylidéne-D-mannitol obtenu précédemment
a été effectué selon le protocole rapporté par Evans:'® a une solution de KIO4 (1.26 g, 5.5
mmol) et de KHCO; (50 mg, 0.5 mmol) dans 9 mL d’eau & T.P. est ajoutée goutte a goutte
une solution de 1,2,5,6-dicyclohexylidéne-D-mannitol (1.71 g, 5.0 mmol) dans 3 mL de
THF. Le mélange est agité vigoureusement a cette température pendant 3 h, puis il est filtré

et rincé avec de ’AcOEt (25 mL). Au filtrat est ajoutée une solution aqueuse de NaCl sat.
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(50 mL) et le mélange résultant est filtré de nouveau. Les phases du filtrat sont séparces et
la phase aqueuse est extraite avec de I’AcOEt (3 x 40 mL). Les phases organiques
combinées sont séchées sur Na,SO,, filtrées et concentrées sous pression réduite.
L’aldéhyde brut (1.57 g, 93%) est obtenu sous la forme d’une huile visqueuse incolore qui

est utilisée directement dans la prochaine étape.

A une solution de PPh; (30.4 g, 116 mmol) dans 150 mL de CH>Cl; anh. a 0 °C sont
ajoutés du CBry (19.2 g, 58.0 mmol) et une solution de I’aldéhyde (5.1 g, 29.0 mmol)
précédemment obtenu dans 30 mL de CH,Cl, anh. La solution est agitée pendant 30 min,
puis du pentane (200 mL) est ajouté. Le mélange est laissé réchauffer a T.P. et est ensuite
filtré sur célite en ringant avec du pentane (200 mL). Le filtrat est concentré sous pression
réduite et le résidu est purifié rapidement par chromatographie sur gel de silice (40% Et;0/
pentane) pour donner 8.34 (88%) du dibromoalcéne comme une huile incolore qui est

utilisée immédiatement dans la prochaine étape.

A une solution du dibromoalcéne (5.9 g, 18.1 mmol) obtenu précédemment dans
100 mL de THF anh. a —78 °C est ajoutée une solution de n-BuLi 2.5 M dans I’hexane
(16.0 mL, 40.0 mmol) sur une période de 25 min. La solution est agitée pendant 1 h avant
d’étre réchauffée a T.P. et d’étre agitée pendant 1 h de plus. La solution est de nouveau
refroidie & —78 °C, puis du TMSCI (5.2 mL, 41.0 mmol) est ajouté. Aprés 1 h, le mélange
est laissé réchauffer & T.P. et est agité pendant 15 h. Le mélange réactionnel est versé dans
de I’eau, puis le mélange est extrait avec de I’éther (2 x 40 mL). Les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSOy, filtrées
puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur
gel de silice (100% CH,Cl,) pour donner 3.41 g (79%) de I’alcyne correspondant comme

une huile jaune qui est utilisée directement dans 1’étape subséquente.

L’hydroalumination/iodation de I’alcyne (5.68 g, 23.8 mmol) obtenu précédemment
a été effectuée selon le protocole rapporté par Zweifel*? et utilisé pour la synthése du

composé 71. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (15%
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Et,O/pentane) pour donner 5.06 g (72%) de I’éther allylique iodé 80 comme une huile
jaune: [a]p +43.9 (¢ 1.02, CHC), litt.*** [a]p —38.3 (c 0.99, CHCl3) pour (R)-80; R, 0.56
(20% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 6.54 (dd, J = 15, 6 Hz, 1H,
ICH=CH), 6.48 (d, J = 15 Hz, ICH=CH), 4.47 (q, J = 6 Hz, 1H, CHOGP), 4.08 (dd, /=8, 6
Hz, 1H, (CH,Hy)OGP), 3.63 (dd, J = 8, 7 Hz, 1H, (CH.H;)OGP), 1.63-1.56 (m, 8H, c-Hex),
1.40 (m, 2H, ¢-Hex); RMN "*C (100 MHz, CDCl;) § 144.2 (CH), 110.8 (C), 80.1 (CH),
78.1 (CH), 68.5 (CHy), 36.6 (CH,), 35.7 (CH,), 24.3 (CH,), 24.2 (CHy); IR (film) 2933,
2860, 1609, 1447, 1364, 1332, 1278, 1232, 1161, 1095, 1042, 942, 925, 908, 846, 782, 732,
657, 609 cm™'; HRMS (ES) calculé pour CioH;610, [M+H]": 295.0189, trouvé 295.0184.

(2S,3E)-4-Todobut-3-éne-1,2-diol (81)

Qf ; OH

80 81

A une solution de 1’éther allylique iodé 80 (2.01 g, 6.8 mmol) dans 30 mL de MeOH
a T.P. sous atmosphére ambiante est ajouté de la résine DOWEX® 50WX8-200 (8.8 g). La
suspension résultante est agitée vigoureusement & cette température pendant 24 h. Le
mélange est ensuite filtré et rincé avec du MeOH, puis le filtrat est concentré sous pression
réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient 50%
Et,O/pentane 4 100% Et,O) pour donner 1.21 g (84%) du diol 81 comme un solide blanc:
p.f. 53-55 °C; [a]p +29.6 (¢ 1.0, CHCl3); R 0.10 (40% AcOEthexane); RMN 'H (300
MHz, CD;0OD) § 5.05 (ddd, J = 14, 6, 1 Hz, 1H, ICH=CH), 4.90 (td, J = 14, 1 Hz, 1H,
ICH=CH), 2.52-2.46 (m, 1H, CHOH), 1.92-1.84 (m, 2H, CH,OH), 1.73 (m, 2H, CHOH et
CH,OH); RMN C (100 MHz, CD30D) 8 144.8 (CH), 75.6 (CH), 73.3 (CH), 63.7 (CHy);
IR (film) 3232 (large), 3059, 2960, 2935, 2881, 1600, 1428, 1300, 1277, 1210, 1186, 1066,
1040, 951, 863, 763, 697 cm’'; HRMS (ES) calculé pour C4H710,Na [M+Na]": 236.9383,
trouvé 326.9382.
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(25,3E)-4-1odo-1-[(triisopropylsilyl)oxy]but-3-én-2-ol (82)

OH o
| A _OH T AAA_OTIPS
81 82

A une solution du diol 81 (2.46 g, 11.5 mmol) dans 50 mL de DMF anh. & T.P. sont
ajoutés de I’imidazole (1.1 g, 16.1 mmol) et du TIPSCI (2.9 mL, 13.8 mmol). Le mélange
est agité a T.P. pendant 20h, puis une solution aqueuse de NH4Cl sat. (60 mL) est ajoutée.
Le mélange est extrait avec AcOEt (3 x 50 mL) puis la phase organique est lavée avec des
solutions aqueuses de NaHCO; sat. et de NaCl sat. La solution est séchée sur MgSQO,,
filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie
sur gel de silice (10% Et,O/pentane) pour donner 3.99 g (94%) du composé 82 comme une
huile jaune péle: [a]p +9.2 (¢ 1.25, CHCl3); Rr0.51 (40% AcOEt/hexane); RMN 'H (400
MHz, CDCl3) 6 6.56 (dd, J = 15, 5 Hz, 1H, ICH=CH), 6.48 (d, J = 15 Hz, 1H, ICH=CH),
4.17 (m, 1H, CHOH), 3.76 (dd, J = 10, 4 Hz, 1H, (CH,Hp)OTIPS), 3.56 (dd, J =10, 7 Hz,
1H, (CH.H,)OTIPS), 2.70 (s large, 1H, CHOH), 1.16-1.06 (m, 21H, TIPS); RMN "*C (100
MHz, CDCl;) 8 144.6 (CH), 79.2 (CH), 74.9 (CH), 66.7 (CHy), 18.3 (6CH3), 12.3 (3CH);
IR (film) 2942, 2865, 1611, 1463, 1384, 1247, 1170, 1122, 1063, 944, 882, 801, 686, 631
cm’'; LRMS (ES) calculé pour C4H710, [M]*: 370.08, trouvé 370.04.

Triisopropyl{[(2S, 3E)-2-(benzyloxy)-4-iodobut-3-enyl]oxy}silane (83)

OH OBn
_OTIP A _OTIPS
82 83

A une solution du composé 82 (1.60 g, 4.3 mmol) dans 30 mL de THF anh. et 10
mL de DMF anh. & 0 °C est ajouté par petites portions du NaH (suspension 60% dans
’huile, 210 mg, 5.2 mmol). La suspension est agitée a cette température pendant 1 h, puis

du BnBr (620 pL, 5.2 mmol) et du TBAI (160 mg, 0.4 mmol) sont ajoutés. Le mélange est
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agité a 0 °C pendant 4.5 h, puis de I’eau (30 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait avec de
’AcOEt (3 x 30 mL) et les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSOs, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (10% Et,O/pentane) pour
donner 1.84 g (93%) du composé 83 comme une huile incolore: [a]p +39.6 (¢ 1.0, CHCl3);
R0.73 (20% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7.37-7.29 (m, 5H, CsHs), 6.57
(dd, J=15, 7 Hz, 1H, ICH=CH), 6.42 (dd, J = 15, 1 Hz, 1H, ICH=CH), 4.68 (d, /= 12 Hz,
1H, (CH,Hy)Ph), 4.51 (d, J = 12 Hz, 1H, (CH,H,)Ph), 3.93 (ddd, J = 13, 6, 1 Hz, 1H,
CHOBn), 3.83 (dd, J = 10, 6 Hz, 1H, (CHH,)OTIPS), 3.70 (dd, J = 10, 6 Hz, 1H,
(CH,H,)OTIPS), 1.14-1.05 (m, 21H, TIPS); RMN "C (100 MHz, CDCl;) § 144.1 (CH),
137.7 (C), 128.0 (2CH), 127.3 (CH), 127.2 (2CH), 81.7 (CH), 78.9 (CH), 70.7 (CH2), 65.2
(CH,), 17.6 (6CH3), 11.5 (3CH); IR (film) 2942, 2865, 1606, 1462, 1383, 1248, 1173,
1126, 1096, 1068, 996, 946, 881, 795, 732, 680, 658 cm'; HRMS (ES) calculé pour
C20H3310,Si [M]": 461.1367, trouvé 461.1355.

({[(1S,2E)-3-Iodo-1-(méthoxyméthyl)prop-2-enylJoxy}méthyl)benzéne (84)

OBn OBn
| AN OTIPS | A_OMe
83 84

A une solution du composé 83 (1.33 g, 2.9 mmol) dans 15 mL de THF anh. & T.P.
est ajouté du TBAF (solution 1.0 M dans le THF, 5.8 mL, 5.8 mmol). La solution est agitée
4 50 °C pendant 20 h. La solution est refroidie & T.P. et une solution aqueuse de NaHCO3
sat. (10 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait & 1’éther (2 x 30 mL), puis les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur
MgSO,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (20% Et,O/pentane) pour donner 731 mg (83%) du diol

monoprotégé comme une huile jaune qui est directement utilisée dans la prochaine étape.
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A une solution du diol monoprotégé (731 mg, 2.4 mmol) obtenu précédemment
dans 16 mL de THF anh. et 8 mL de DMF anh. a 0 °C est ajouté par petites portions du
NaH (suspension a 60% dans I’huile, 116 mg, 2.9 mmol). La suspension est agitée a cette
température pendant 30 min, puis du Mel (210 pL, 3.4 mmol) est ajouté. Le mélange est
agité 2 0 °C pendant 3.5 h, puis de I’eau (30 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait avec de
I’éther (3 x 20 mL) et les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSO,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (10% Et;O/pentane) pour
donner 659 mg (86%) du composé 84 comme une huile incolore: [a]p +92.3 (¢ 1.01,
CHCl3); Ry 0.53 (30% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.36-7.29 (m, 5H,
CeHs), 6.56 (dd, J =15, 7 Hz, 1H, ICH=CH), 6.44 (dd, J = 15, 1 Hz, 1H, ICH=CH), 4.65
(d, J=12 Hz, 1H, (CHHy)Ph), 4.47 (d, J = 12 Hz, 1H, (CH.H)Ph), 3.97 (ddd, /=11, 6, 1
Hz, 1H, CHOBn), 3.50 (dd, J = 10, 6 Hz, 1H, (CH,H,)OMe), 3.44 (dd, J =10, 5 Hz, 1H,
(CH.H;)OMe), 3.38 (s, 3H, OCH3); RMN *C (100 MHz, CDCl;) § 143.5 (CH), 137.7 (C),
128.3 (2CH), 127.6 (CH), 127.5 (2CH), 79.8 (CH), 79.7 (CH), 74.4 (CHy), 70.7 (CH>), 59.2
(CH»); IR (film) 3030, 2923, 2856, 1735, 1605, 1496, 1454, 1337, 1200, 1171, 1130, 1093,
1027, 946, 733, 696, 677 cm™'; HRMS (ES) calculé pour Cj;H510,Na [M+Na]": 341.0009,
trouvé 341.0009.
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(25)-2-[(1S,2R)-2-Iodocyclopropyl]-1,4-dioxaspiro[4.5]décane (85)

La cyclopropanation de I’éther allylique iodé 80 (294 mg, 1.0 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthése du composé 73 en utilisant du Et,Zn (410 pL, 4.0
mmol), du TFA (308 uL, 4.0 mmol) et du CH,I, (320 pL, 4.0 mmol) (temps de réaction: 6
h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (10% Et,O/pentane)
pour donner 268 mg (87%) du composé cyclopropane 85 comme une huile jaune pale: [a]p
—58.3 (c 1.09, CHCl3); Rr0.54 (20% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 4.08
(dd, J =8, 6 Hz, 1H, (CH_H,)OGP), 3.84 (q, J = 6 Hz, 1H, CHOGP), 3.67 (dd, /=8, 7 Hz,
(CH,H)OGP), 2.29 (ddd, J = 9, 4, 4 Hz, 1H, ICH yciopro.), 1.60-1.47 (m, 8H, c-Hex), 1.41-
1.32 (m, 3H, c-Hex et CHyciopro. CHOGP), 1.15 (dtd, J = 8, 6, 1 Hz, 1H, (CHzHp)cyclopro.),
0.96 (ddd, J = 11, 6, 5 Hz, 1H, (CHaHp)cyelopro); RMN °C (100 MHz, CDCl3) 8 109.3 (C),
75.2 (CH), 68.1 (CH,), 35.8 (CH>), 34.7 (CH,), 25.4 (CH), 24.7 (CH»), 23.5 (CHy), 23.4
(CH)), 13.4 (CHy), -20.0 (CH); IR (film) 2932, 2860, 1448, 1364, 1279, 1208, 1192, 1162,
1097, 1040, 923, 846, 829, 775, 658, 563 cm; HRMS (ES) calculé pour CiHjslO;
[M+H]": 309.0346, trouvé 309.0340. Le rapport de diastéréoisomeres (>99 : 1 syn : anti) a
été mesuré par analyse GC du mélange brut des diastéréoisoméres (DB-1701, 30 m, 115-

125 °C 4 0.5 °/min) T; (mineur) 7.6 min, T, (majeur) 8.5 min.
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(185)-1-[(15,2R)-2-Iodocyclopropyl]-2-[(triisopropylsilyl)oxy]éthanol (86)

OH OH
N AOTIPS PRNNAOTPS
82 ~ 86

La cyclopropanation de 1I’éther allylique iodé 82 (370 mg, 1.0 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthése du composé 73 en utilisant du Et,Zn (1.02 mL,
10.0 mmol) dans 24 mL de CH,Cl; anh., du TFA (770 pL, 10.0 mmol) dans 2 mL de
CH.CI; anh. et du CH;l; (810 pL, 10.0 mmol) dans 2 mL de CH,Cl, anh. (temps de
réaction: 15 h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (10%
Et,O/pentane) pour donner 312 mg (81%) du composé cyclopropane 86 comme une huile
incolore: [a]p —20.0 (¢ 1.07, CHCl3); Ry 0.59 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz,
CDCl;) 6 3.82 (dd, J = 10, 4 Hz, 1H, (CH,H,)OGP), 3.64 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H,
(CH,H,)OGP), 3.40 (m, 1H, CHOH), 2.45 (s large, 1H, CHOH), 2.32 (m, 1H, ICH ;ciopro)s
1.34-1.29 (m, 1H, CHeyciopro CHOH), 1.21-1.01 (m, 22H, TIPS et (CH,Hp)cyciopro.), 0.98-0.93
(m, 1H (CHaHp)cyclopro.); RMN C (100 MHz, CDCl3) § 72.2 (CH), 66.7 (CHy), 25.8 (CH),
17.8 (6CH3), 13.3 (CH»), 11.7 (3CH), —19.4 (CH); IR (film) 2943, 2866, 1464, 1383, 1191,
1116, 1061, 882, 819, 689, 631 cm'; HRMS (FAB) calculé pour C;4H30I0,Si [M+H]":
385.2304, trouvé 385.2305. Le rapport de diastéréoisoméres (92 : 8 syn : anti) a été mesuré
par RMN 'H dans le CD;0D par intégration des signaux a 2.42 ppm (mineur) et 2.38 ppm

(majeur).
(#)-Triisopropyl({(1.5*)-1-[(1R*,2R*)-2-phénylcyclopropyl]éthyl}oxy)silane (21)
(équation 69)
OTIPS OTIPS
g Me Ph7Z Me
77 21

Le couplage de Suzuki de I’iodocyclopropane 77 avec I’acide phénylboronique® a

été effectué selon le protocole rapporté par Charette:'?® 3 un mélange de Pd(OAc), (9 mg,
g8
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0.04 mmol), de PPh; (52 mg, 0.2 mmol), de n-BuyNCl (222 mg, 0.8 mmol), d’acide
phénylboronique (73 mg, 0.6 mmol) et de K,CO; (166 mg, 1.2 mmol) & T.P. est ajoutée
une solution de I’iodocyclopropane 77 (147 mg, 0.4 mmol) dans 1 mL de DMF anh. Sont
ajoutés 3 mL d’eau et 11 mL de DMF anh., puis le mélange est dégazé en le gelant dans
I’azote liquide et en le plagant sous pression réduite 5 min avant de le ramener a T.P. sous
argon (le cycle est effectué 2 fois). Le mélange est agité a 90 °C pendant 12 h, puis il est
refroidi & T.P. et dilué avec de I’éther (30 mL). Le mélange est ensuite lavé avec de I’eau et
une solution aqueuse de NaCl sat., séché sur MgSQOy, filtré et concentré sous pression
réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et,O/pentane)
pour donner 60 mg (48%) du composé 21 comme une huile incolore. La stéréochimie
relative est déterminée par comparaison des chromatogrammes d’analyse GC des dérivés
acétate correspondants avec ceux des acétates dérivés des diastéréoisoméres obtenus par la
cyclopropanation directe du composé 20 (voir la partie expérimentale du chapitre 2). Ces
dérivés acétate ont été préparés par déprotection des éthers silylés (TBAF 1.0 M dans le
THF (1.5 équiv.), 50 °C, 15 h) puis acétylation des alcools (pyridine : Ac;0 2: 1, T.P., 30
min). GC (DB-1701, 30 m, isotherme 130 °C) T; (majeur) 3.5 min, T; (mineur) 3.8 min.

(#)-(15*)-1-[(LS*,2R*)-2-(Triméthylsilyl)cyclopropyl]éthanol (87)24e
OH

OH
/ Me TMS/§>/'\Me

T™MS 87

A une solution de Red-AI® (1.4 mL, 4.4 mmol) dans 10 mL d’éther anh. a 0 °C est
ajoutée lentement une solution de I’alcool propargylique (340 mg, 2.4 mmol) obtenu
précédemment (voir la synthése du composé 69) dans 5 mL d’éther anh. Le solution est
agitée a cette température pendant 3 h, puis elle est laissée réchauffer a T.P. sur 2 h avant
d’ajouter une solution aqueuse de Na;SO, sat. (30 mL). Les phases sont séparées et la

phase organique est lavée avec de I’eau et une solution aqueuse de NaCl sat., séchée sur
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MgSOq, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (10% Et,O/pentane) pour donner 238 mg (69%) de (3E)-
4-(triméthylsilyl)but-3-én-2-01** comme une huile incolore: R;0.45 (30% AcOEt/hexane);
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 6.08 (dd, J =19, 5 Hz, 1H, TMSCH=CH), 5.83 (d, /= 19
Hz, 1H, TMSCH=CH), 4.28 (dddd, J = 13, 6, 6, 1 Hz, 1H, CHOH), 1.54 (s, 1H, CHOH),
1.27 (d, J = 6 Hz, 3H, CH(OH)CH3), 0.07 (s, 9H, TMS); RMN "C (100 MHz, CDCl;) &
150.0 (CH), 128.6 (CH), 70.9 (CH), 23.3 (CH3), —0.9 (3CHa).

La cyclopropanation du (3E)-4-(triméthylsilyl)but-3-én-2-ol précédemment obtenu

4 3 un mélange de Sm métallique

a été effectuée selon le protocole rapporté par Lautens:>*
(750 mg, 5.0 mmol) et de HgCl, (136 mg, 0.5 mmol) dans 3 mL de THF anh. a T.P. est
ajoutée une solution de (3E)-4-(triméthylsilyl)but-3-én-2-0l (86 mg, 0.5 mmol) dans 2 mL
de THF anh. Le mélange est refroidi 3 —78 °C et du CHol; (360 pL, 4.5 mmol) est ajouté
goutte & goutte. Le mélange est laissé lentement réchauffer a T.P. sur 7 h, puis une solution
aqueuse de K,COs sat. (10 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait a I’éther (2 x 20 mL),
puis les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat.,
séchées sur MgSQy, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié
par chromatographie sur gel de silice (10% Et;O/pentane) pour donner 55 mg (70%) du
cyclopropylméthanol 87 comme une huile jaune: Ry 0.45 (30% AcOEthexane); RMN 'H
(400 MHz, CDCl;) 6 3.13 (dq, J = 12, 6 Hz, 1H, CHOH), 1.43 (s, 1H, CHOH), 1.28 (d, J =
6 Hz, 3H, CH(OH)CH;), 0.81 (dddd, J = 12, 6, 6, 5 Hz, 1H, CH_yciopro. CHOH), 0.48-0.41
(m, 2H, (CH3)cyclopro.)s —0.04 (s, SH, TMS), —0.42 (dt, J = 10, 6 Hz, 1H, TMSCH_yciopro.). Le
rapport de diastéréoisoméres (91 : 9 anti: syn) est mesuré par analyse GC des dérivés
acétate correspondants qui ont été préparés par acétylation des cyclopropylcarbinols
(pyridine : Ac;O 2 : 1, T.P., 30 min). GC (DB-1701, 30 m, gradient 40-50 °C, 0.5 °/min) T,

(majeur) 10.1 min, T; (mineur) 12.5 min.
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(H)-(15*)-1-[(1.5*,2R*)-2-(Triméthylsilyl)cyclopropyl]éthanol (87)>* (Schéma 23)

OoTIPS OH
Br/i_\\\/'\ Me TMS/E_\\\/LMe
76 87

A une solution du composé cyclopropane 76 (128 mg, 0.4 mmol) dans 10 mL de
THF anh. a —78 °C est ajoutée goutte a goutte une solution de n-BuLi 2.5 M dans I’hexane
(440 pL, 1.1 mmol). La solution est agitée 20 min a cette température, puis du TMSCI (200
ML, 1.6 mmol) est ajouté et la solution résultante est agitée pendant 2 h. Le mélange est
versé sur une solution aqueuse de NaCl sat. et le tout est extrait avec de ’éther (30 mL). La
phase organique est lavée avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchée sur MgSO,,
filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie
sur gel de silice (5% Et;O/pentane) pour donner 83 mg (65%) du cyclopropane silylé qui
est directement solubilisé dans 3 mL de THF anh. 4 T.P. Du TBAF (solution 1.0 M dans le
THF, 520 pL, 0.52 mmol) est ajouté et la solution est agitée a T.P. pendant 15 h. Une
solution aqueuse de NaHCO3 (10 mL) est ajoutée et le mélange est extrait avec de 1’éther
(20 mL). La phase organique est lavée avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchée sur
MgSO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le mélange brut de diastéréoisoméres
est acétylé (pyridine : Ac;O 2: 1, T.P., 30 min) et analysé par GC (DB-1701, 30 m,
gradient 40-50 °C, 0.5 °/min) T, (majeur) 10.1 min, T, (mineur) 12.5 min.

(#)-(15%)-1-[(15*,2R*)-2-(Triméthylsilyl)cyclopropyl]éthanol (87)** (Schéma 23)

oTIPS OH
|/£_>/LMe TMS/E}/kMe
77 87

La métallation/silylation de 1’iodocyclopropane 77 (147 mg, 0.4 mmol) a été
effectuée selon le protocole utilisé pour la métallation/silylation du bromocyclopropane 76.

Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et,O/pentane) pour
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donner 100 mg (79%) de I’éther silylé qui a été déprotégé dans les conditions utilisées
précédemment (2.0 équiv. de TBAF en solution 1.0 M dans le THF anh. a T.P. pendant 15
h) pour donner un mélange brut de diastéréoisomeéres qui a été acétylé (pyridine : AcyO 2:
1, T.P., 30 min) et analysé par GC (DB-1701, 30 m, gradient 40-50 °C, 0.5 °/min) T

(majeur) 10.1 min, T, (mineur) 12.5 min.

[(15,2R)-2-Iodocyclopropylméthanol (88)'*® (Schéma 24)

S

: NS
o ~~° MER

" gg 88

A une solution du composé 85 (853 mg, 2.7 mmol) dans 10 mL de MeOH a T.P.
sous atmosphére ambiante est ajouté de la résine DOWEX®™ 50WX8-200 (5.0 g). La
suspension résultante est agitée vigoureusement a cette température pendant 17 h. Le
mélange est ensuite filtré et rincé au MeOH, puis le filtrat est concentré sous pression
réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient 50%
Et,O/pentane) pour donner 301 mg (48%) du diol correspondant qui est directement utilisé

dans la prochaine étape.

A une solution de KIO4 (322 mg, 1.4 mmol) et de KHCO; (13 mg, 0.13 mmol) dans
3 mL d’eau a T.P. est ajoutée goutte a goutte une solution du diol (301 mg, 1.3 mmol)
précédemment obtenu dans 2 mL de THF. Le mélange est agité vigoureusement a cette
température pendant 4 h, puis il est filtré et rincé avec de I’éther (25 mL). Au filtrat est
ajoutée une solution aqueuse de NaCl sat. (50 mL) et ce mélange est filtré. Les phases du
filtrat sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec de 1’éther (2 x 20 mL). Les phases
organiques combinées sont séchées sur MgSO,, filtrées et concentrées sous pression
réduite. L’aldéhyde brut (199 mg, 77%) est solubilisé dans 5 mL de MeOH anh. 4 0 °C et
du NaBHj; (76 mg, 2.0 mmol) est ajouté. Le mélange est agité a cette température pendant 3

h, puis une solution aqueuse de NH4Cl sat. (10 mL) est ajoutée. Ce mélange est extrait &
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I’éther (2 x 20 mL) et les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSO, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (10% Et;O/pentane) pour
donner 140 mg (70%) du cyclopropylméthanol 88 comme une huile jaune pale: [a]p —68.9
(c 1.98, CHCD), litt.'"*® [a]p +63.7 (c 1.92, CHCl3) pour (15,2R)-88 de 90% ee; Ry 0.19
(30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 3.59 (dd, J = 11, 6 Hz, 1H,
(CH,H,)OH), 3.49 (dd, J = 11, 7 Hz, 1H, (CH.H)OH), 2.26 (m, 1H, CH yciopro CH2OH),
2.00-1.95 (m, 1H, CH,0H), 1.56-1.48 (m, 1H, ICH yciopro.), 1.03-0.96 (m, 2H, (CH)cyclopro.)-

[(1S,2R)-2-Todocyclopropyl|méthanol (88)'*® (Schéma 24)

OH
RN ANOTIPS —  1“E"oH
T 86 88

A une solution du composé 86 (717 mg, 1.8 mmol) dans 10 mL de THF anh. a T.P.
est ajouté du TBAF (solution 1.0 M dans le THF, 2.7 mL, 2.7 mmol). La solution est agitée
a 50 °C pendant 15 h. La solution est refroidie a T.P. et une solution aqueuse de NaHCO;
sat. (10 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait a I’éther (2 x 20 mL) et les phases
organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur
MgSO,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifi¢ par
chromatographie sur gel de silice (30% Et,O/pentane) pour donner 307 mg (72%) du diol

comme une huile jaune qui est directement utilisée dans la prochaine étape.

Le clivage oxydatif du diol obtenu précédemment et la réduction de I’aldéhyde
résultant avec NaBH,4 ont été effectués selon le protocole utilisé précédemment pour la
synthése du cyclopropylméthanol 88 & partir du composé 85 déprotégé. Le produit brut a
été purifié par chromatographie sur gel de silice (10% Et,O/pentane) pour donner 103 mg
(40% sur 2 étapes) du cyclopropylméthanol 88 comme une huile jaune péle: [a]p —50.8 (¢
1.92, CHClL), litt!® [alp +63.7 (¢ 192, CHCl) pour un (1R25)-2-
iodocyclopropylméthanol de 90% ee.



Partie expérimentale: chapitre 5

(2)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)'* (Schéma 32)

P X-"0oH = ph”T>""oH
95 96

A une solution d’acide diphénylphosphorique (125 mg, 0.5 mmol) et d’alcool (E)-
cinnamylique 95 (74 mg, 0.5 mmol) dans 5 mL de CH,Cl, anh. 4 ~10 °C est ajouté goutte a
goutte du Et;Zn (102 pL, 1.0 mmol). La solution est agitée pendant 20 min a cette
température, puis du CH,I, (40 pL, 0.5 mmol) est ajouté goutte & goutte. La solution est
agitée pendant 15 h en laissant la température monter lentement jusqu’a T.P. Sont ensuite
ajoutés une solution aqueuse de NH4Cl sat. (10 mL) et de I’éther (30 mL). Du 2-
(benzyloxy)naphthale‘:ne239 (58.6 mg, 0.25 mmol) est ajouté comme standard interne et le
mélange est lavé successivement avec des solutions aqueuses de NH4Cl sat., de NaHCOs
sat. (3 x 10 mL), de Na;SOs sat. (2 x 10 mL) et de NaCl sat. La phase organique est séchce
sur MgSOy, filtrée, et concentrée sous pression réduite. La conversion (79%) est déterminée
par RMN 'H par intégration des signaux a 6.60 ppm (95) et 5.27 ppm (standard). Ry 0.14
(30% AcOEthexane).

Chlorure de (—)-N-benzylcinchonidiniumm

A/
A/

Le chlorure de (-)-N-benzylcinchonidinium disponible commercialement a été
préparé selon le protocole rapporté par Colonna:** a une suspension de (-)-cinchonidine
(37.0 g, 126 mmol) dans 1.3 L d’acétone anh. a T.P. est ajouté du chlorure de benzyle (14.5
mL, 126 mmol). Le mélange est agité & 75 °C pendant 5 jours, puis il est refroidi 8 T.P. La
suspension est filtrée et le solide est lavé avec de I’acétone (20 mL). Le solide est séche

sous pression réduite pour donner 41.8 g (80%) de chlorure de (-)-N-benzylcinchonidinium
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comme un solide blanc: [a]p —187.3 (c 0.5, H;0), litt. [a]p —=175.4 (c 0.5, H,0); p.f. (déc.)
212 °C, litt. 210 °C. Le spectre de RMN 'H (DMSO-dg) correspond a celui rapporté dans Ia

littérature.?*!

(5)-1,1’-Binaphtyl-2,2’-diol (103) et (R)-1,1’-binaphtyl-2,2’-diol (106)**

LI, L,
L. 5

(S)-103 (R)-106

La synthése du (+)-1,1’-binaphthyl-2,2’-diol a été effectuée selon le protocole
rapporté par Nakajima:243 a une solution de 2-naphtol (14.4 g, 100 mmol) dans 1.3 L de
CH,Cl, contenu dans un ballon tricol de 5 L & T.P. sous atmosphére ambiante est ajouté du
Cu(OH)CI'TMEDAZ® (232 mg, 1.0 mmol). Le mélange est agité a T.P. pendant 15 h, puis
il est concentré sous pression réduite. Le résidu est rapidement dilué avec de I’AcOEt (300
mL) et le mélange est filtré sur gel de silice en ringant avec de I’AcOEt. Le filtrat est
concentré sous pression réduite et recristallisé deux fois dans le benzéne pour donner 12.3 g
(86%) de (£)-1,1’-binaphthyl-2,2’-diol disponible commercialement comme un solide jaune
pile ou blanc: p.f. 212-213 °C, litt.** 209-210 °C; R;0.42 (40% AcOEt/hexane); RMN 'H
(400 MHz, CDCl5) 8 7.99 (d, J = 9 Hz, 2H, binaphtyle), 7.91 (d, J/ = 8 Hz, 2H, binaphtyle),
7.41-7.36 (m, 4H, binaphtyle), 7.34-7.30 (m, 2H, binaphtyle), 7.16 (d, J = 8 Hz, 2H,
binaphtyle), 5.04 (s, 2H, ArOH).

La résolution du 1,1’-binaphthyl-2,2’-diol racémique a été effectuée selon le
protocole rapporté par Reider:2** a une suspension de 1,1°-binaphthyl-2,2’-diol (42.9 g, 150
mmol) dans 600 mL de MeCN anh. est ajouté du chlorure de (—)-N-benzylcinchonidinium
(34.7 g, 82.5 mmol). Le mélange est chauffé a reflux pendant 4 h, puis il est agité a T.P.
pendant 20 h. Le mélange est ensuite refroidi a 0 °C et agité 2 h de plus avant d’€tre filtré.

Le solide est mis de coté, le filtrat est concentré sous pression réduite et le résidu obtenu est
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dissous dans I’AcOEt. La solution est lavée avec une solution aqueuse de HCl 10% (2 x
150 mL) et de NaCl sat., séchée sur Na,SO,, filtrée et concentrée. Le produit brut est
recristallisé dans le benzéne pour donner 17.6 g (83%) de (S)-1,1’-binaphthyl-2,2’-diol 103
de 99% ee comme un solide cristallin blanc: p.f. 212-213 °C, litt.?** 209-210 °C; [a]p -25.4
(c 1.0, THF), litt.** [o]p —27.6~ -29.4 (c 1, THF); R;0.42 (40% AcOEthexane). Les excés
d’énantiomeéres sont mesurés par analyse HPLC (Chiralpak AS, 25% i-PrOH/hexane, 0.5
mL/min, 254 nm) T; (majeur) 13.0 min, T, (mineur) 16.1 min.

Le solide mis de c6té est ringé avec 90 mL de MeCN, puis est ajouté a 270 mL de
MeOH et la suspension est chauffée a reflux pendant 24 h. Le mélange est refroidi a T.P. et
filtré en ringant avec 40 mL de MeOH. Le solide est ajouté a un mélange d’AcOEt (600
mL) et d’une solution aqueuse de HCl 10% (300 mL) et le tout est agité¢ a T.P. jusqu’a
dissolution complete du solide. Les phases sont séparées et la phase organique est lavée
avec une solution aqueuse de HClI 10% et de NaCl sat., séchée sur Na;SO,, filtrée et
concentrée. Le produit brut est recristallisé dans le benzéne pour donner 18.2 g (85%) de
(R)-1,1’-binaphthyl-2,2°-diol 106 de >99% ee comme un solide cristallin blanc: p.f. 212-
213 °C, 1itt.2** 209-210 °C; [a]p +42.6 (¢ 1.04, THF), litt.?* [a]p +26.2~ +30.9 (c 1, THF);
R; 0.42 (40% AcOEvrhexane). Les excés d’énantioméres sont mesurés par analyse HPLC
(Chiralpak AS, 25% i-PrOH/hexane, 0.5 mL/min, 254 nm) T, (mineur) 13.0 min, T,

(majeur) 16.1 min.

(5)-6,6>-Dibromo-2,2’-dihydroxy-1,1’-dinaphtyle (104)'°'

90 O
OH OH
Y
Br

(S)-103 (S)-104

La préparation du composé (S)-104 a été effectuée selon le protocole rapporté par
Cram:"! a une solution de (S)-BINOL (103) (1.43 g, 5.0 mmol) dans 30 mL de CH,Cl;
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anh. 4 —78 °C est ajoutée lentement une solution de Br, (690 pL, 13.5 mmol) dans 6 mL de
CH,Cl, anh. La solution est agitée pendant 2.5 h en laissant la température remonter a T.P.,
puis le bain est enlevé et la solution est agitée a T.P. pendant 1 h supplémentaire. Une
solution aqueuse de Na,SO; sat. (30 mL) est ajoutée lentement, puis les phases sont
séparées et la phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de Na,SOs sat. et de
NaCl sat., séchée sur Na,SOy, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est
purifié par recristallisation dans un mélange benzéne/cyclohexane pour donner 2.13 g
(96%) du BINOL substitué 104 comme un solide blanchitre: p.f. 195-197 °C, litt.*** 198-
199.5 °C; [a]p +132.3 (¢ 1.0, CHCL), litt** +98.0 (c 1.05, CHCL); R, 0.58 (60%
AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 8.06 (d, J = 2 Hz, 2H, Ar), 791 (d,J =9
Hz, 2H, Ar), 7.42-7.37 (m, 4H, Ar), 6.97 (d, /=9 Hz, 2H, Ar), 1.43 (s, 2H, ArOH).

(S)-2,2’-Dihydroxy-5,5’,6,6’,7,7’,8,8’-octahydro-1,1’-dinaphtyle (105)'*

(S)-103 (5)-105

La synthése du composé (S)-105 a été effectuée selon le protocole rapporté par
Cram:'? a une solution de (S)-BINOL (103) (2.86 g, 10.0 mmol) dans 100 mL d’acide
acétique glacial est ajouté du PtO, (81% pur, 533 mg, 1.9 mmol). La solution brune
résultante est placée sous atmosphére d’hydrogeéne (90 psi) et agitée & T.P. pendant 40 h. La
pression est ensuite ramenée A la pression atmosphérique et le mélange est filtré sur célite
en ringant avec du CHCl3 (50 mL). Le filtrat est ajouté a 300 mL d’eau et 100 mL de
CHCI3, puis les phases sont séparées et la phase organique est lavée avec de I’eau (2 x 150
mL) et une solution aqueuse de NaHCO; sat. La solution est séchée sur Na;SOy, filtrée et
concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de
silice (20% AcOEt/hexane) pour donner 2.87 g (98%) du composé 105 comme un solide
blanc: p.f. 153-156 °C, litt. 165-166 °C; [a]p —45.1 (¢ 1.07, CHCL), litt. +52.8 (¢ 1.1,
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CHCl3) pour (R)-105; R;0.46 (20% AcOEt/hexane); RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § 7.07 (d,
J = 8 Hz, 2H, Ar), 6.83 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 4.56 (s, 2H, ArOH), 2.76 (m, 4H, CHAr),
2.35-2.11 (m, 4H, CH,Ar), 1.78-1.63 (m, 8H, ArCH,CH,CH;CH,Ar).

(R)-2,2’-Diméthoxy-1,1’-dinaphtyle (107)'”

., SeW
oe oo

(R)-106 (R)-107

Le composé (R)-107 a été synthétisé selon le protocole rapporte par Cram:'** 4 une
solution de (R)-BINOL (106) (8.6 g, 30.0 mmol) dans 300 mL d’acétone anh. sont ajoutés
du K,CO; (13.7 g, 99.0 mmol) et du Mel (7.5 mL, 120 mmol). Le mélange est chauffe a
reflux pendant 24 h, puis il est refroidi a T.P. et une quantité supplémentaire de Mel (1.8
mL, 28.9 mmol) est ajoutée. Le mélange est chauffé & reflux pendant 12 h. Il est ensuite
refroidi a T.P. et concentré sous pression réduite de maniére a ne laisser que environ 50 mL
de liquide. De 1’eau (300 mL) est ensuite ajoutée et le mélange résultant est agité a T.P.
pendant 8 h. Le mélange est filtré en ringant avec de I’eau et le solide est séché sous
pression réduite & 90 °C pendant 24 h pour donner 9.25 g (98%) du composé¢ 107 comme
un solide blanc: p.f. 216-218 °C, litt. 224-225 °C; [a]p +70.4 (c 1.1, THF), litt. +72.8 (¢ 1.0,
THF); R;0.52 (20% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.99 (d, J= 9 Hz, 2H,
Ar), 7.88 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.48 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar), 7.33 (m, 2H, Ar), 7.22 (m, 2H,
Ar), 7.11 (d, J=8 Hz, 2H, Ar), 3.78 (s, 6H, OCHj3).
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(R)-3,3’-Bis(dihydroxyborane)-2,2’-diméthoxy-1,1’-dinaphtyle (108)'**

L oL,
OM OMe

e
l l OMe ! ‘ OMe
B(OH),

(Ry-107 (R)-108

La synthése du composé (R)-108 a été effectuée selon le protocole rapporté par
Jorgensen:'* 4 une solution de TMEDA (12.7 mL, 84.0 mmol) dans 500 mL d’éther anh. a
T.P. est ajoutée lentement une solution de n-BuLi 1.6 M dans I’hexane (56.0 mL, 90.0
mmol). La solution est agitée 30 min, puis est ajouté¢ le composé (R)-107 (9.43 g, 30.0
mmol). La suspension obtenue est agitée a T.P. pendant 4 h, est ensuite refroidie a -78 °C
et du B(OEt); (30.6 mL, 180 mmol) est ajouté sur 10 min. Le mélange est laissé réchauffer
a T.P. sur 18 h, puis il est refroidi a 0 °C et une solution aqueuse de HCI 10% (250 mL) est
ajoutée. Le mélange est agité pendant 2 h, puis les phases sont séparées. La phase
organique est lavée avec des solutions aqueuses de HCI 10% (2 x 75 mL) et de NaCl sat.,
séchée sur Na,SO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est
recristallisé dans le toluéne pour donner 10.34 g (86%) du composé 108 comme un solide
blanc: p.f. >250 °C, litt. >250 °C; [a]p —157.7 (¢ 1.0, CHCl3), litt. -153.4 (¢ 1.0, CHCls); Ry
0.09 (50% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, acétone-dg) 8 8.59 (s, 2H, CH en 4,4°),
8.08 (d, /= 8 Hz, 2H, Ar), 7.48 (m, 2H, Ar), 7.41-7.37 (m, 2H, Ar), 7.15 (d, /= 8 Hz, 2H,
Ar), 3.45 (s, 6H, OCH3).
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(R)-3,3’-Diphényl-2,2’-dihydroxy-1,1>-dinaphtyle (109)"*

l l B(OH), ! I Ph

OMe OH
] l OMe OH
B(OH), ] ! Ph

(R)-108 (R)-109

La préparation du composé (R)-109 a été effectuée selon le protocole rapporté par
Jorgensen:'* 4 un mélange de (R)-108 (5.10 g, 12.7 mmol), de Pd(PPhs)4 (740 mg, 0.64
mmol) et de Ba(OH),*8H,O (11.7 g, 37.0 mmol) dans un montage purgé par trois
séquences consécutives de vide/argon est ajouté un mélange précédemment dégaze de 1,4-
dioxanne (80 mL) et d’eau (27 mL). Le montage est purgé par trois séquences consécutives
de vide/argon et du bromobenzéne (4.0 mL, 38.0 mmol) est ajouté. Le mélange est chauffé
4 reflux pendant 24 h, puis il est refroidi a T.P. et concentré sous pression réduite. Une
solution aqueuse de HC1 10% (70 mL) est ajoutée et le mélange est extrait avec du CH,Cl,
(2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec des solutions aqueuses de
HCI1 10% et de NaCl sat., séchées sur Na;SOy, filtrées et concentrées sous pression réduite.
Le résidu est dissous dans 300 mL de CH,Cl, anh. 4 0 °C et du BBr; (6.6 mL, 70.0 mmol)
est ajouté sur 10 min. Le mélange est agité pendant 18 h en laissant la température remonter
a T.P., puis il est refroidi a 0 °C et de I’eau (100 mL) est lentement ajoutée. Les phases sont
sépardes et la phase aqueuse est extraite avec du CH2Cl; (50 mL). Les phases organiques
combinées sont lavées avec de 1’eau et une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur
Na,S0,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (5% AcOEt/hexane) pour donner 3.67 g (66%) du BINOL
disubstitué 109 comme un solide jaune: p.f. 192-193°C, litt. 202-204 °C; [a]p +79.0 (c
1.02, CHCl3), litt. +69.1 (¢ 1, CHCl3); Rr0.51 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (300 MHz,
CDCls) & 8.04 (s, 2H, CH en 4,4°), 7.94 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.75 (m, 4H, Ar), 7.53-7.48
(m, 4H, Ar), 7.45-7.38 (m, 4H, Ar), 7.36-7.24 (m, 4H, Ar), 5.36 (m, 2H, ArOH).
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(R)-3,3’-Bis(2-naphtyl)-2,2’-dihydroxy-1,1°-dinaphtyle (110)'*

! I B(OH), l l 2-naphtyle
OH

OMe s
l ! OMe ] ! OH
B(OHj), 2-naphtyle
(R)-108 (R)-110

La synthése du composé (R)-110 a été effectuée selon le protocole décrit pour la
préparation du composé (R)-109 en utilisant du (R)-108 (6.03 g, 15.0 mmol) et du triflate
d’aryle 115 (12.4 g, 45.0 mmol). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel
de silice (50% CH,Cly/hexane), puis il a été recristallisé dans le CH,Cl, pour donner 5.49 g
(68%) du BINOL disubstitué 110 comme un solide blanc: p.f. 238-239 °C, litt. 248-249 °C;
[a]p —44.0 (¢ 1.0, CHCly), litt. 40.2 (c 1, CHCls); R;0.28 (50% CH:Cly/hexane); RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) & 8.25 (s, 2H, CH en 4,4’), 8.17 (s, 2H, CH en 1 des naphtyles), 8.01-
7.90 (m, 10H, Ar), 7.58-7.54 (m, 4H, Ar), 7.47-7.43 (m, 2H, Ar), 7.39 (td, J = 8, 1 Hz, 2H,
Ar), 7.33 (d, J= 8 Hz, 2H, Ar), 5.49 (s, 2H, ArOH).

(R)-3,3°-Bis(4-biphényl)-2,2’-dihydroxy-1,1°-dinaphtyle (111)'**

l l B(OH), ! l 4-biphényle

OMe OH
I O OMe l ! OH
B(OH), 4-biphényle
(R)-108 (R-111

La synthése du composé (R)-111 a été effectuée selon le protocole décrit pour la
préparation du BINOL substitué (R)-109 en utilisant du (R)-108 (4.82 g, 12.0 mmol) et du
4-bromobiphényle (8.39 g, 36.0 mmol). Le produit brut a été purifié par chromatographie
sur gel de silice (50% CH,Cl,/hexane) pour donner 4.33 g (61%) du BINOL disubstitué
111 comme un solide jaune: p.f. 155-158 °C, litt. 220-222 °C; [a]p —63.0 (¢ 1.0, CHCl;),
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litt. ~70.3 (¢ 1.0, CHCls); Ry 0.24 (50% CH,Cly/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCLy) &
8.13 (s, 2H, CH en 4,4"), 7.99 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.88 (dd, /=7, 1 Hz, 4 H, Ar), 7.76 (d,
J = 8 Hz, 4H, Ar), 7.72-7.70 (m, 4H, Ar), 7.53-7.36 (m, 10 H, Ar), 7.29 (d, J = 8 Hz, 2H,
Ar), 5.45 (s, 2H, ArOH).

(R)-3,3-Bis(2’,4°,6°)-triméthylbiphényl-4-yl)[1,1’]-binaphtalényl-2,2’-diol (112)**°

La synthése du composé (R)-112 a été effectuée selon le protocole décrit pour la
préparation du composé (R)-109 en utilisant du (R)-108 (2.1 g, 5.2 mmol) et du triflate
d’aryle 117 (5.35 g, 15.5 mmol). Le produit brut a été purifié¢ par chromatographie sur gel
de silice (30% CH,Cly/hexane) pour donner 1.78 g (50%) du BINOL disubstitué 112
comme un solide beige: p.f. 192 °C, litt. >185 °C; [a]p —24.3 (¢ 0.59, CHCl,), litt. -25.5 (c
1.03, CHCl3); R0.70 (20% AcOEt/hexane); RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 8.15 (s, 2H, CH
en 4,4%), 7.98 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.84 (d, J = 8 Hz, 4H, Ar), 7.46-7.34 (m, 4H, Ar), 7.30
(m, 6H, Ar), 7.00 (s, 4H, CHpesirpie), 5.48 (s, 2H, ArOH), 2.37 (s, 6H, p-CH;Ar), 2.10 (s,
12H, 0-CH;Ar).
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(R)-3,3’-Bis(4-naphtalén-2-yl-phényl)[1,1°]-binaphtalényl-2,2’-diol (113)**°

O,

OMe

I l OMe

B(OH),
(R)-108

La synthése du composé (R)-113 a été effectuée selon le protocole décrit pour la
préparation du composé (R)-109 en utilisant du (R)-108 (3.02 g, 7.5 mmol) et du triflate
d’aryle 118 (7.12 g, 22.5 mmol) pour un temps de réaction de 36 h (reflux). Le produit brut
a été purifié par chromatographie sur gel de silice (25% CH,Cly/hexane) pour donner 3.76 g
(73%) du BINOL disubstitué 113 comme un solide blanc: p.f. 195-197 °C, litt. 205-207 °C;
[a]p —151.6 (¢ 1.0, CHCl3), litt. +149.2 (¢ 1.0, CHCls) pour le (5)-113; Ry 0.70 (20%
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 8.20 (s, 4H, Ar), 8.04-7.88 (m, 18H, Ar),
7.58 (m, 4H, Ar), 7.49 (t, J = 7 Hz, 2H, Ar), 7.44-7.36 (m, 4H, Ar), 5.53 (s, 2H, ArOH);
RMN "C (100 MHz, CDCl3) 8 150.0 (2C), 140.1 (2C), 137.7 (2C), 136.2 (2C), 133.4 (2C),
132.7 (2C), 132.4 (2C), 131.2 (2CH), 130.0 (2C), 129.8 (4CH), 129.3 (2C), 128.2 (4CH),
128.0 (2CH), 127.2 (2CH), 127.1 (4CH), 126.1 (2CH), 125.7 (2CH), 125.5 (2CH), 125.2
(2CH), 124.2 (2CH), 124.0 (2CH), 112.1 (2C).

Trifluorométhanesulfonate de naphtalén-2-yle (1 15)"®

115

A une solution de 2-naphtol (14.4 g, 100 mmol) et de pyridine (12.1 mL, 150 mmol)
dans 500 mL de CH,Cl, anh. a 0 °C est ajoutée lentement une solution de Tf,0 (20.2 mL,
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120 mmol) dans 30 mL de CH,Cl, anh. Le mélange est agité 2.5 h & cette température, puis
une solution aqueuse de HCl 10% (100 mL) est ajoutée. Les phases sont séparées et la
phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de HCI 10% et de NaCl sat., séchée
sur MgSQ,, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut 115 (27.1 g, 98%)
est obtenu sous la forme d’un solide beige et est suffisamment pur pour étre utilisé tel quel:
p.f. 29-30 °C, 1itt.2*” 31-32 °C; R,0.50 (30% AcOEthexane); RMN 'H (300 MHz, CDCl)
8 7.95-7.87 (m, 3H, Ar), 7.76 (d, J = 3 Hz, 1H, Ar), 7.62-7.56 (m, 2H, Ar), 7.38 (dd, J =9,
3 Hz, 1H, Ar); RMN "F (282 MHz, CDCl;) § -75.6.

Acide 2,4,6-triméthylphénylboronique (119)'%

Br (HO),B
119

A une suspension de copeaux de magnésium métallique (1.94 g, 80.0 mmol) dans
80 mL de THF anh. est ajouté lentement du bromomésityléne (9.1 mL, 60.0 mmol). Le
mélange est agité 2 min, puis I’agitation est arrétée et un cristal d’iode est ajouté. Le
mélange est laissé reposer 10 min, puis il est agité de nouveau et chauffé a reflux pendant
20 h. Le mélange est ensuite refroidi & —78 °C et du B(OEt); (19.0 mL, 112 mmol) est
ajouté de maniére a ce que la température reste sous —70 °C. Le mélange est réchauffé a
T.P. et agité pendant 5 h, puis il est refroidi & 0 °C et une solution aqueuse de HCI 10%
(100 mL) est ajoutée lentement. Le mélange est agité 2 h & T.P., puis il est extrait a I’éther
(3 x 70 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de
NaCl sat., séchées sur Na,;SOy, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut
119 obtenu (9.76 g, 99%) est suffisamment pur pour étre utilisé tel quel, mais il peut étre
recristallisé dans le benzéne pour donner le composé disponible commercialement sous la
forme d’un solide blanc: p.f. 143-145 °C, litt. 143-145 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCls) §
6.86 (s, 2H, m-CH), 4.60 (s, 2H, B(OH),), 2.38 (s, 6H, 0-CH:3Ar), 2.30 (s, 3H, p-CH;Ar).
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4’-Méthoxy-2,4,6-triméthyl-1,1>-biphényle (120)'°°

(HO);B Meo O O

119 120

Le couplage du composé 119 avec le 4-bromoanisole a été effectué selon le
protocole rapporté par Suzuki:**® 4 un mélange du composé 119 (6.40 g, 39.0 mmol), de
Pd(PPhs)4 (810 mg, 0.7 mmol) et de Ba(OH),*8H,0 (16.7 g, 53.0 mmol) sous atmosphére
d’argon est ajouté un mélange précédemment dégazé de DME (160 mL) et d’eau (30 mL).
A cette suspension est ajouté du 4-bromoanisole (4.4 mL, 35.5 mmol) et le mélange est
chauffé a reflux pendant 60 h. Le mélange est ensuite refroidi a T.P. et extrait avec du
benzéne (2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de NaCl sat., séchées sur Na,SOq, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (20% CH,Cl,/hexane) pour
donner 3.86 g (48%) du biaryle 120 comme un solide blanc: p.f. 67-69 °C, litt. 71-73 °C; Ry
0.50 (30% CHClyhexane); RMN 'H (300 MHz, CDCly) & 7.10-7.06 (m, 2H,
CHCHCOCH3), 6.98 (m, 4H, CHCOCHj3 et CHpésigyie), 3.88 (s, 3H, OCHj3), 2.35 (s, 3H, p-
CH;Ar), 2.04 (s, 6H, 0-CH3Ar).

Trifluorométhanesulfonate de 2°,4°,6’-triméthyl-1,1’-biphényl-4-yle (117)

120 117

A une solution du composé 120 (3.85 g, 17.0 mmol) dans 200 mL de CH,Cl; anh. a

0 °C est ajouté lentement du BBr; (3.2 mL, 34.0 mmol). La solution est agitée pendant 15 h
en laissant la température remonter a T.P., puis elle est de nouveau refroidie a4 0 °C et de
I’eau (100 mL) est ajoutée lentement. Les phases sont séparées et la phase organique est

lavée avec de I’eau et une solution aqueuse de NaCl sat., séchée sur Na,SO,, filtrée et



258

concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié¢ par chromatographie sur gel de
silice (50% CH,Cly/hexane) pour donner 3.37 g (93%) de 2°,4’,6’-triméthyl-1,1’-biphényl-
4-01**” comme un solide blanc: p.f. 140-143 °C, litt. 148 °C; R,0.20 (60% CH,Cly/hexane);
RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 7.03 (d, J =9 Hz, 2H, CHCHCOH), 6.96 (s, 2H, CH nssiryic),
6.90 (d, J =9 Hz, 2H, CHCOH), 4.73 (s, 1H, ArOH), 2.35 (s, 3H, p-CH;Ar), 2.03 (s, 6H, o-
CH;AT).

La dérivatisation du 2’,4°,6’-triméthyl-1,1’-biphényl-4-ol (3.37 g, 15.8 mmol)
obtenu précédemment en triflate a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthese
du triflate d’aryle 115. Le produit brut 117 (5.37 g, 99%) était suffisamment pur pour étre
utilisé tel quel et a été récupéré sous la forme d’un solide beige: p.f. 46-47 °C; R;0.50 (10%
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7.36 (d, J = 9 Hz, 2H, CHCOTY), 7.25 (d, J
= 9 Hz, CHCHCOTYf), 6.98 (s, 2H, CHpesinyie), 2.36 (s, 3H, p-CH;Ar), 2.01 (s, 6H, o-
CH;Ar); RMN *C (100 MHz, CDCl;) § 148.0 (CFs), 141.3 (C), 137.0 (C), 136.6 (C),
135.4 (C), 130.9 (2CH), 127.9 (2CH), 121.0 (2CH), 76.9 (C), 20.7 (CH3), 20.3 (2CH3);
RMN "“F (376 MHz, CDCl3) § —73.2; IR (film) 2922, 2855, 1505, 1478, 1422, 1249, 1205,
1136, 1101, 1008, 881, 841, 782, 757, 608, 588 cm’; HRMS (ES) calculé pour
C16H6F303S [M+H]": 345.0767, trouvé 345.0755.

Acide 4-méthoxyphénylboronique (121)'°’

MeO—@—Br MeO@-B(OH)z

121

A une solution de 4-bromoanisole (18.8 mL, 150 mmol) dans 300 mL de THF anh.
a —78 °C est ajoutée lentement une solution de n-BuLi 1.6 M dans I’hexane (103 mL, 165
mmol). La solution est agitée 2 h a cette température, puis du B(OMe)s (34.0 mL, 300
mmol) est ajouté lentement. Le mélange est laissé réchauffer & T.P. sur 16 h, puis il est
refroidi a 0 °C et une solution aqueuse de HCI 20% (250 mL) est ajoutée. Le mélange est

agité vigoureusement a T.P. pendant 8 h, les phases sont ensuite séparées et la phase
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aqueuse est extraite a I’éther (2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées a
I’eau et concentrées sous pression réduite. Au résidu est ajoutée une solution aqueuse de
NaOH 20% (300 mL) et le mélange est lavé avec de I’éther (2 x 80 mL). La phase aqueuse
est refroidie a 0 °C et acidifiée (pH 3-4) avec une solution aqueuse de HCI 20%. Le
mélange est filtré et le solide est séché sous pression réduite pendant 50 min. Le produit
121 brut (22.9 g, >95%) est suffisamment pur pour étre utilisé tel quel, mais peut €tre
recristallisé dans le benzéne pour donner un solide blanc: p.f. 198-200 °C, litt. 209-210 °C;
RMN 'H (300 MHz, acétone-dg) § 7.81 (d, J = 9 Hz, 2H, CHCB(OH),), 6.95 (s, 2H,
B(OH),), 6.89 (d, J=9 Hz, 2H, CHCOMe), 3.80 (s, 3H, OCH3).

2-(4-Méthoxyphényl)naphtaléne 122)"”°

MeO—@—B(OH)z MeO O QQ

121 122

La synthése du composé 122 a été effectuée selon le protocole rapporté par Fu:»%a

un mélange du composé 115 (24.7 g, 89.3 mmol), de I’acide boronique 121 (16.3 g, 107
mmol), de KF (17.1 g, 295 mmol), de Pd(OAc)2 (292 mg, 1.3 mmol) et d’une solution de
PCy3 20% dans le toluéne (2.5 mL, 1.6 mmol) sous atmospheére inerte a 0 °C est ajouté 530
mL de THF anh. précédemment dégazé. Le mélange est agité a T.P. pendant 36 h, puis il
est filtré sur gel de silice en ringant avec du CH,Cl; (600 mL) et le filtrat est concentré sous
pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (25%
CH,Cly/hexane) pour donner 14.6 g (70%) du composé 122 comme un solide blanc: p.f.
124-127 °C, 1itt.>' 132 °C; R, 0.34 (40% CHCly/hexane); RMN 'H (300 MHz, CDCL) §
8.02 (s, 1H, CH en 1 du naphtyle), 7.94-7.87 (m, 3H, Ar), 7.77-7.68 (m, 3H, Ar), 7.55-7.49
(m, 2H, Ar), 7.08-7.05 (m, 2H, Ar), 3.91 (s, 3H, OCHj).
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Trifluorométhanesulfonate de 4-(2-naphtyl)phényle (118)

O =~

122 118

La déprotection du composé 122 (13.9 g, 59.5 mmol) a ét¢ effectuée selon le
protocole utilisé pour la déprotection du composé¢ 120. Le produit brut a été purifié par
recristallisation dans CHCl; pour donner 10.9 g (83%) du phénol correspondant qui a été
directement dérivatisé en triflate selon le protocole utilis€ pour la synthése du triflate
d’aryle 115. Le produit brut 118 (15.7 g, >95%) était assez pur pour étre utilisé tel quel et a
été récupéré sous la forme d’un solide beige: p.f. 74-76 °C; R;0.54 (30% AcOEt/hexane);
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 8.05 (d, J = 2 Hz, 1H, CH en 1 du naphtyle), 7.99-7.90 (m,
3H, Ar), 7.83-7.78 (m, 2H, Ar), 7.72 (dd, J= 9, 2 Hz, 1H, CH en 3 du naphtyle), 7.59-7.53
(m, 2H, Ar), 7.45-7.40 (m, 2H, Ar); RMN *C (100 MHz, CDCl;) § 148.8 (CF3), 141.5 (C),
136.4 (C), 133.4 (C), 132.7 (C), 129.0 (2CH), 128.6 (CH), 128.1 (CH), 127.5 (CH), 126.5
(CH), 126.3 (CH), 126.1 (CH), 125.0 (CH), 121.6 (2CH), 120.2 (C); RMN "’F (376 MHz,
CDCl;) 8 —-73.1; IR (film) 3067, 1499, 1426, 1410, 1250, 1211, 1131, 1011, 883, 841, 828,
812, 748, 661, 605, 583 cm™; HRMS (ES) calculé pour Ci7H,F303S [M+H]": 353.0454,
trouvé 353.0449.

(5)-2,2°-Bis(méthoxyméthoxy)-1,1°-dinaphtyle (123)*%
y

| I OMOM
i i OH l i OMOM

(S)-103 (S)}-123

La protection du (S)-BINOL (103) a été effectuée selon le protocole rapporté par
Kellogg:*® a une suspension de NaH dans 60 mL de THF anh. et 30 mL de DMF anh. 2 0
°C est ajoutée une solution de (S)-103 (4.30 g, 15.0 mmol) dans 18 mL de THF anh. Le
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mélange est agité 40 min a cette température, puis du MOMCI (3.0 mL, 39.0 mmol) est
ajouté. Le mélange est agité pendant 3 h, puis il est refroidi a 0 °C et de ’eau (50 mL) est
ajoutée. Le mélange est extrait avec AcOEt (3 x 50 mL) et les phases organiques combinées
sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSQO,, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut est recristallisé dans un mélange
MeOH/hexane pour donner 5.73 g (>95%) du composé 123 comme un solide blanc: p.f. 93-
95 °C, litt. 95.1-96.6 °C; [a]p —82.5 (c 1.23, THF), litt. —=79.0 (c 0.99, THF); R, 0.52 (40%
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 7.95 (d, J =9 Hz, 2H, Ar), 7.88 (d, J = 8
Hz, 2H, Ar), 7.58 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar), 7.35 (ddd, J = 8, 7, 1 Hz, 2H, Ar), 7.25-7.21 (m,
2H, Ar), 7.16 (m, 2H, Ar), 5.09 (d, J = 7 Hz, 2H, O(CHH,)OCH3), 4.98 (d, J = 7 Hz, 2H,
O(CH,H;)OCH3), 3.15 (s, 6H, OCH,0CHj3); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) § 152.5 (20),
133.9 (20), 129.7 (2C), 129.3 (2CH), 127.7 (2CH), 126.2 (2CH), 125.4 (2CH), 123.9
(2CH), 121,2 (2C), 117.2 (2CH), 95.1 (2CH3), 55.7 (2CH3).

2-Isopropoxy-4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolane (PINBOP, 124)**

HO  ©OH B”
Oi-Pr
124

Un mélange de pinacol (4.73 g, 40.0 mmol), de H3BO3 (2.47 g, 40.0 mmol) et
d’isopropanol (24.5 mL, 320 mmol) dans 35 mL de benzéne est chauffé a reflux avec un
appareil Dean-Stark pendant 20 h. Le solvant est ensuite séparé par distillation sous
pression atmosphérique, puis le produit désiré est isolé par distillation du résidu sous
pression réduite pour donner 6.49 g (87%) du composé 124 disponible commercialement
comme un liquide incolore: p.¢. 44-45 °C/1 Torr, litt.>** 80 °C/5 Torr; RMN 'H (300 MHz,
CDCIls) 6 4.33 (sept, J = 6 Hz, 1H, OCH(CH3),), 1.25 (s, 12H, (CH3)pinaco)), 1.20 (d, J =6
Hz, 6H, OCH(CHj3),).
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(5)-2-[2,2’-Bis(méthoxyméthoxy)-3’-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1,1’-
binaphtalén-3-yl]-4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolane (125)

I OMOM I
OMOM OMOM
99 I

(S)-123 (5125

La synthése du composé 125 a été effectuée selon les conditions rapportées par
Pu:*? 4 une solution de (S)-123 (6.54 g, 17.5 mmol) dans 150 mL d’éther anh. a T.P. est
ajoutée goutte a goutte une solution de n-BuLi 1.5 M dans I’hexane (35.0 mL, 52.5 mmol).
Le mélange est agité 3.5 h a cette température, puis il est refroidi 4 —78 °C et du PINBOP
(124) (19.5 g, 105 mmol) est ajouté goutte a goutte. Le mélange est laissé réchauffer a T.P.
sur 14 h et de I’eau (50 mL) est ajoutée. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est
extraite & I’éther (2 x 50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une
solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur Na,SO,, filtrées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut est purifié par filtration d’un mélange du résidu dans du CH,Cl,
chaud, puis le filtrat est concentré sous pression réduite pour donner 6.06 g (55%) du
composé 125 comme un solide jaune: p.f. 182-183 °C; [a]p —28.4 (¢ 1.4, CHCI3); R, 0.37
(30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8.48 (s,2H,CH en 4,4°),7.92 (d,J =
8 Hz, 2H, CH en 5,5’ ou §8,8), 7.39 (ddd, /=8, 7, 1 Hz, 2H, CH en 6,6’ ou 7,7°), 7.28 (m,
2H, CH en 6,6’ ou 7,7°), 7.21 (d, J = 9 Hz, 2H, CH en 5,5 ou 8,8’), 4.90 (m, 4H,
OCH;0CH3), 2.29 (s, 6H, OCH,0CH3), 1.41 (s, 24H, (CH3)pinacol); RMN 13C (100 MHz,
CDCls) 6 156.7 (2C), 138.8 (2CH), 135.7 (2C), 129.8 (4C), 127.8 (2CH), 126.8 (2CH),
126.4 (2CH), 125.5 (2C), 124.2 (2CH), 99.6 (2CH,), 83.4 (4C), 55.1 (2CH3), 24.5 (8CHz3);
IR (film) 2977, 2940, 2821, 1621, 1587, 1447, 1372, 1346, 1314, 1233, 1196, 1157, 1136,
1035, 984, 913, 865, 748, 670, 580 cm™; HRMS (ES) calculé pour CssHssB,0sNa
[M+Na]": 649.3115, trouvé 649.3125.
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(5)-3,3’-Bis(3-méthoxyphényl)-1,1-binaphtaléne-2,2’-diol (126)

e

OMOM

OMOM
L ‘e
(S)-125 o\(

Le couplage du composé (S)-125 avec le 3-bromoanisole a été effectué selon les

(S)-126

conditions rapportées par Pu:*** a4 un mélange du composé 125 (3.13 g, 5.0 mmol), de

Pd(PPhs)4 (289 mg, 0.25 mmol) et de K,CO;3 (2.00 g, 14.5 mmol) a T.P. sous atmosphére
inerte sont ajoutés un mélange précédemment dégazé de THF (40 mL) et d’eau (10 mL) et
du 3-bromoanisole (1.9 mL, 15.0 mmol). Le mélange est chauffé a reflux pendant 24 h,
puis il est refroidi & T.P. et une solution aqueuse de HC1 10% (50 mL) est ajoutée. Le
mélange est extrait avec du CH,Cl, (2 x 50 mL) et les phases organiques combinées sont
lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur Na;SOy, filtrées et concentrées
sous pression réduite. Le résidu est dissous dans 25 mL de THF et une solution aqueuse de
HCl 4 M (25 mL) est ajoutée. Le mélange est chauffé a reflux pendant 7.5 h, puis il est
refroidi & T.P. et de I’eau (15 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait avec du CHxCl, (3 x
30 mL) et les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl
sat., séchées sur Na;SO,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est
purifié par chromatographie sur gel de silice (10/10/80 CH,Cl2/AcOEt/hexane) pour donner
1.57 g (63%) du composé 126 comme un solide blanc: p.f. 92-94 °C; [a]p —43.8 (¢ 1.09,
CHCI3); Rr0.37 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 8.06 (s, 2H, CH en
44", 7.96 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.47-7.31 (m, 12H, Ar), 7.00 (dd, J = 8, 3 Hz, 2H, Ar),
5.46 (s, 2H, ArOH), 3.89 (s, 6H, OCHj3); RMN "*C (100 MHz, CDCl3) § 159.3 (2C), 149.6
(20), 138.4 (2C), 132.7 (2C), 130.9 (2CH), 130.1 (2C), 129.2 (2CH), 129.0 (2C), 128.1
(2CH), 127.0 (2CH), 124.0 (2CH), 121.6 (2CH), 114.9 (2CH), 113.2 (2CH), 112.3 (2C),
55.0 (2CH3); IR (film) 3489 (large), 3050, 2934, 2828, 1596, 1489, 1417, 1359, 1284,
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1244, 1213, 1165, 1124, 1045, 1010, 880, 788, 748, 725, 698 cm™'; LRMS (APCI) calculé
pour C34H,704 [M+H]": 499.2, trouvé 499.2.

(8)-3-Bromo-2,2’-bis(méthoxyméthoxy)-1,1’-binaphtaléne (127)

99 OCC
OMOM OMOM
O ! OMOM l i OMOM

(S)-123 (S)-127

La synthése du composé (S)-127 a été effectuée d’apres les conditions rapportées
par Snieckus:**' 4 une solution de (S)-123 (5.62 g, 15.0 mmol) dans 150 mL de THF anh. &
~78 °C est ajoutée une solution de +~BuLi 1.6 M dans le pentane (21.0 mL, 33.0 mmol). Le
mélange est agité 2 h a cette température, puis une solution de Br; (3.1 mL, 60.0 mmol)
dans 15 mL de pentane est ajoutée lentement. Le mélange est agité pendant 14 h en laissant
la température remonter a T.P., puis il est refroidi & 0 °C et une solution aqueuse de Na;SO3
sat. (70 mL) est ajoutée lentement. Les deux phases sont séparées et la phase aqueuse est
extraite a I’éther (50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de NaCl sat., séchées sur Na;SOy, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (100% CH,Cl,) pour donner
4.76 g (70%) du composé 127 comme un solide jaune péle: p.f. 92-93 °C, litt.**! 91-92 °C;
[a]p —63.6 (c 1.04, CHCI3); R;0.43 (100% CH,Cl;); RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 8.28 (s,
1H, CHCBr), 8.00 (d, J =9 Hz, 1H, Ar), 7.90 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.83 (d, /= 8 Hz, 1H,
Ar), 7.63 (d,J=9 Hz, 1H, Ar), 7.44 (ddd,J =8, 7, 1 Hz, 1H, Ar), 7.40 (ddd, /=8, 7, 1 Hz,
1H, Ar), 7.33-7.19 (m, 4H, Ar), 5.18 (d, /=7 Hz, 1H, O(CHH,;)OCH3), 5.07 (d, /= 7 Hz,
1H, O(CH.H;)OCH3), 4.82 (d, J = 5 Hz, 1H, O(CH,H,)OCH3), 4.78 (d, J = 5 Hz, 1H,
O(CH,H;)OCH3), 3.23 (s, 3H, OCH,0CHj3), 2.74 (s, 3H, OCH,0OCH3); RMN C (100
MHz, CDCl;) & 152.6 (C), 149.3 (C), 133.5 (C), 132.8 (C), 132.0 (CH), 131.4 (C), 129.7
(CH), 129.2 (C), 127.5 (CH), 127.4 (C), 126.6 (CH), 126.4 (CH), 126.2 (CH), 125.8 (CH),
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125.5 (CH), 125.1 (CH), 123.8 (CH), 119.7 (C), 117.4 (C), 115.9 (CH), 98.6 (CH), 94.5
(CH,), 56.2 (CH3), 55.6 (CH3); IR (film) 3050, 2968, 2902, 1595, 1508, 1471, 1390, 1353,
1259, 1243, 1202, 1144, 1087, 1074, 1033, 1015, 991, 948, 919, 903, 803, 763, 751, 616
cm’'; HRMS (ES) calculé pour Co4H,;BrO4Na [M+Na]": 475.0515, trouvé 475.0526.

(5)-1,1°:3°,2>-Ternaphtaléne-2,2’-diol (129)

! i OMOM ‘ ! OH

(S)-127 (S)-129

A un mélange de (5)-129 (3.17 g, 7.0 mmol), d’acide naphtalén-2-y1boronique255
(2.41 g, 14.0 mmol), de Pd(PPh;)4 (162 mg, 0.14 mmol) et de Ba(OH),*8H,0 (4.42 g, 14.0
mmol) sont ajoutés 54 mL de DME anh. et 9 mL d’eau. Le mélange est dégazé en le gelant
dans I’azote liquide et en le plagant sous pression réduite 5 min avant de le ramener a T.P.
sous argon (le cycle est effectué 4 fois). Le mélange est chauffé a 80 °C pendant 18 h, puis
il est refroidi a T.P. et filtré sur célite en ringant avec de I’éther (30 mL). Au filtrat est
ajouté une solution aqueuse de NH4Cl sat. (50 mL) et le mélange est extrait a I’éther (2 x 50
mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat.,
séchées sur Na,SOy, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le résidu est dissous dans
13 mL de THF, une solution aqueuse de HCl 4 M (13 mL) est ajoutée et le mélange est
chauffé a reflux 6 h en agitant vigoureusement. Le mélange est ensuite refroidi a T.P., de
Peau (30 mL) est ajoutée et le mélange est extrait a I’éther (2 x 40 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées avec des solutions aqueuses de NaHCOs sat. et de NaCl
sat., séchées sur Nay;SO,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est
purifié par chromatographie sur gel de silice (1/1/10 CH,Cl,/AcOEt/hexane) pour donner
1.64 g (57%) du composé 129 comme un solide blanc: p.f. 108-110 °C; [a]p —146.2 (¢ 1.0,
CHCls); Ry 0.14 (1/1/10 CH2Cly/AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 8.23 (s,
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1H, CHC(2-naphtyle) ou CH en 1 du naphtyle), 8.16 (s, 1H, CHC(2-naphtyle) ou CH en 1
du naphtyle), 8.03-7.88 (m, 7H, Ar), 7.57-7.53 (m, 2H, Ar), 7.46-7.28 (m, 6H, Ar), 7.21 (d,
J=8Hz, 1H, Ar), 5.39 (s, 1H, ArOH), 5.18 (s, 1H, ArOH); RMN “C (100 MHz, CDCl;) &
152.3 (2C), 150.1 (2C), 133.1 (2C), 131.4 (CH), 131.0 (CH), 128.1 (CH+C), 128.0 (CH),
127.8 (CH), 127.6 (CH), 127.3 (2CH+C), 127.1 (2CH), 125.9 (2CH), 124.0 (CH), 123.9
(CH), 123.8 (CH), 123.6 (CH), 117.4 (CH), 111.5 (2C), 111.0 (2C), 76.8 (CH); IR (film)
3496 (large), 3050, 1618, 1594, 1505, 1382, 1198, 1173, 1132, 961, 905, 817, 747, 693
cm'l; LRMS (APCI) calculé pour C3oH 90, [M—H]: 411.1, trouvé 411.2.

4-Oxyde de (S)-dinaphto[1,2-£:2’,1°-d][1,3,2]dioxaphosphépin-4-ol (130)**°

sep SOt

(S)-103 (S)-130

A une solution de (S)-BINOL (103) (430 mg, 1.5 mmol) dans 15 mL de CH,Cl;
anh. a T.P. est ajouté goutte a goutte du POCl3 (185 pL, 2.0 mmol) suivi par une additon
lente de triéthylamine (2.0 mL, 15.0 mmol). Le mélange obtenu est agité 2.5 h a cette
température, puis il est concentré sous pression réduite. Au résidu est ajouté du THF (8 mL)
et de I’eau (8 mL) et le mélange est agité a 40 °C pendant 16 h. Le mélange est refroidi a
T.P., puis une solution aqueuse de HC1 10% (15 mL) est ajoutée et le mélange est extrait
avec du CH,Cl, (2 x 50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de 1’eau
jusqu’a ce que la solution organique soit claire, puis celle-ci est séchée sur Na; SOy, filtrée
et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est lyophilisé dans le benzéne pendant
15 h, puis transféré dans une boite 4 gants. L’acide phosphorique 130 (425 mg, 81%) est
suffisamment pur pour étre utilisé tel quel et est obtenu comme un solide blanc: p.f. 240 °C
(déc.), litt. 232-235 °C; [a]p +532.5 (¢ 1.05, EtOH), 1itt.> [a]p +605 (c non spécifiée,
CHCl3); R;0.04 (10% MeOH/CH,Cl,); RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.13 (d, /=9 Hz,
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2H, Ar), 8.07 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.49 (m, 4H, Ar), 7.35 (m, 2H, Ar), 7.23 (d, /=9 Hz,
2H, Ar), 4.03 (s large, 1H, P(O)OH); RMN *'P (160 MHz, DMSO-dg) & 4.08.

4-Oxyde de (S)-9,14-dibromodinaphto[1,2-£.2°,1°-d][1,3,2]dioxaphosphépin-4-ol (131)

C OC

o]
OH N ol
o~ ~OH

e A

(S)-104 (S)-131

Br

La transformation du composé (S)-104 (666 mg, 1.5 mmol) en I’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése de I’acide
phosphorique chiral (S)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzéne pendant 15 h,
puis transféré dans une boite & gants. L’acide phosphorique 131 (670 mg, 87%) est
suffisamment pur pour étre utilisé tel quel et est obtenu sous la forme d’un solide jaune: p.f.
173 °C (déc.); [a]p +294.0 (c 0.91, CHCIl3); Ry 0.06 (10% MeOH/CH,Cl;); RMN 'H (400
MHz, CDCl;) 6 10.3 (s large, 1H, P(O)OH), 8.04 (d, /=2 Hz, CHen 5,5°),7.78 (d,J =9
Hz, Ar), 7.49 (d, J =9 Hz, 2H, Ar), 7.35 (dd, /=9, 2 Hz, 2H, CH en 7,7°), 7.15 (d, J =9
Hz, 2H, Ar); RMN '*C (100 MHz, CDCl;) & 147.0 (d, J = 9 Hz, 2C), 132.7 (2C), 130.4
(4CH), 130.1 (2CH), 128.3 (2CH), 121.7 (2CH), 121.0 (2C), 119.8 (4C); RMN *'P (160
MHz, CDCIl;) & 4.18; IR (film) 3055, 2933, 2828, 1583, 1491, 1456, 1410, 1323, 1213,
1189, 1012, 944, 876, 827, 805, 777, 750, 693, 571 cm™; LRMS (APCI) calculé pour
C0H9Br,04P [M-H]™: 506.9 et 504.9, trouvé 506.9 et 504.8.
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4-Oxyde de (5)-8,9,10,11,12,13,14,15-octadihydrodinaphto[1,2-£.2°,1°-d][1,3,2]dioxa-

phosphépin-4-ol (132)>*

O~ (U

(S)-105 (S)-132

-}
-~
o~ ~OH

La transformation du composé (S)-105 (422 mg, 1.4 mmol) en I’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése de I’acide
phosphorique chiral (S)-130. Le produit brut est Iyophilisé dans le benzéne pendant 15 h,
puis transféré dans une boite & gants. L’acide phosphorique 132 (500 mg, >98%) est
suffisamment pur pour étre utilisé tel quel et est obtenu sous la forme d’un solide blanc: p.f.
>250 °C, litt. 289 °C (déc.); [a]p +236.0 (¢ 1.18, EtOH), litt. [a]p —249.9 (c 1.0, EtOH)
pour (R)-132; R;0.06 (10% MeOH/CH,Cl); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.13 (d, J = 8
Hz, CH en 3,3), 7.10 (d, J = 8 Hz, 2H, CH en 4,4°), 5.32 (s large, 1H, P(O)OH), 2.89-2.78
(m, 4H, cyclohexényle), 2.73-2.65 (m, 2H, cyclohexényle), 2.33-2.26 (m, 2H, cyclo-
hexényle), 1.83-1.77 (m, 6H, cyclohexényle), 1.60-1.53 (m, 4H, cyclohexényle); RMN *'P
(160 MHz, CDCl3) & 4.02.

4-Oxyde de (R)-2,6-diphényldinaphto[1,2-£.2°,1°-d][1,3,2]dioxaphosphépin-4-ol (133)

O, 5

OH o\g
sqd 9¢ o
Ph Ph
(R)-109 (R)-133

La transformation du composé (R)-109 (658 mg, 1.5 mmol) en I’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése de 1’acide

phosphorique chiral (S)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzéne pendant 15 h,
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puis transféré dans une boite a gants. L’acide phosphorique 133 (760 mg, >98%) est
suffisamment pur pour &tre utilisé tel quel et peut &tre purifié par précipitation dans un
mélange hexane/CH;,Cl, pour obtenir un solide jaune péle: p.f. 196 °C (déc.); [a]p —290.2
(c 0.58, CHCl3); R;0.27 (10% MeOH/CH,Cl,); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 8.00 (s, 2H,
CHen 4,4, 7.96 (d, 2H, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.59 (m, 4H, Ar), 7.50 (m, 2H, Ar), 7.44 (s
large, 1H, P(O)OH), 7.39 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.34-7.30 (m, 2H, Ar), 7.27-7.23 (m, 4H,
Ar), 7.18 (m, 2H, Ar); RMN *C (100 MHz, CDCl;) § 145.0 (d, J = 9 Hz, 2C), 136.6 (2C),
133.9 (d, J = 3 Hz, 2C), 131.8 (2C), 131.4 (2C), 131.2 (2CH), 129.6 (4CH), 128.3 (2CH),
128.0 (4CH), 127.5 (2CH), 126.9 (2CH), 126.4 (2CH), 125.8 (2CH), 122.3 (d, /= 2 Hz,
2C); RMN *'P (160 MHz, CDCl3) & 2.80; IR (film) 3050, 2933, 2828, 1596, 1490, 1409,
1249, 1180, 1151, 1022, 961, 894, 865, 749, 698, 677, 616, 571 cm’'; LRMS (APCI)
calculé pour C3;H;904P [M-H] : 499.1, trouvé 499.1.

4-Oxyde de (R)-2,6-di-2-naphtyldinaphto[1,2-£.2°,1-d][1,3,2]dioxaphosphépin-4-ol

(134)
2-naphtyle 2-naphtyle
LI SO
OH o\g
O oo T
2-naphtyle 2-naphtyle
(R)-110 (R)-134

La transformation du composé (R)-110 (2.89 g, 5.4 mmol) en I’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése de I’acide
phosphorique chiral (S)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzéne pendant 15 h,
puis transféré dans une boite & gants. L’acide phosphorique 134 (3.27 g, >98%) est
suffisamment pur pour étre utilisé tel quel et peut &tre purifié par précipitation dans un
mélange hexane/CH,Cl; pour obtenir un solide blanc: p.f. 210 °C (déc.); [a]p —342.8 (c
1.08, CHCl3); Ry 0.15 (10% MeOH/CH,Cl,); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8.09 (s, 2H,
CH 4,4’), 8.04 (d, J= 8 Hz, 2H, Ar), 7.96 (s, 2H, CH en 1 des naphtyles), 7.68 (d, /=8 Hz,
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2H, Ar), 7.61-7.55 (m, 6H, Ar), 7.48 (m, 4H, Ar), 7.40 (td, J= 7, 1 Hz, 2H, Ar), 7.16 (t,J =
7 Hz, 2H, Ar), 7.09 (t, J = 7 Hz, 2H, Ar), 2.18 (s large, 1H, P(O)OH); RMN "*C (100 MHz,
CDCls) § 145.0 (d, J = 9 Hz, 2C), 133.8 (2C), 133.7 (d, J = 3 Hz, 2C), 132.7 (2C), 132.2
(2C), 131.2 (2C), 131.1 (2CH), 128.4 (2CH), 128.1 (2CH), 127.7 (2CH), 127.2 (4CH),
126.9 (2CH), 126.8 (2CH), 126.2 (2CH), 125.7 (2CH), 125.4 (2CH), 125.3 (2CH), 122.1
(2C); RMN *'P (160 MHz, CDCl3) & 3.11; IR (film) 3034, 3004, 2936, 2851, 1655, 1605,
1508, 1456, 1362, 1287, 1247, 1174, 1095, 1032, 975, 940, 844, 807, 751, 704, 616, 564
cm’’; LRMS (APCI) calculé pour CaoH,304P [M—H]™: 599.1, trouvé 599.1.

4-Oxyde de (R)-2,6-di-1,1’-biphényl-4-yldinaphto[1,2-£.2°,1°-d][1,3,2]dioxaphosphépin-

4-o0l (135)
4-biphényle 4-biphényle
90 Soy
OH o\g
O s
4-biphényle 4-biphényle
(R)-111 (R)-135

La transformation du composé (R)-111 (3.71 g, 6.3 mmol) en I’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilis€é pour la synthése de I’acide
phosphorique chiral (§)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzéne pendant 15 h,
puis transféré dans une boite & gants. L’acide phosphorique 135 (4.10 g, >98%) est
suffisamment pur pour étre utilisé tel quel et peut étre purifié par précipitation dans un
mélange hexane/CH;Cl, pour obtenir un solide jaune pale: p.f. 213 °C (déc.); [a]p —313.3
(c 1.25, CHCl3); R;0.51 (10% MeOH/CH,Cl,); RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9.6(s large,
1H, P(O)OH), 8.07 (s, 2H, CH en 4,4"), 8.00 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.67 (d, J = 8 Hz, 4H,
Ar), 7.57-7.53 (m, 2H, Ar), 7.48-7.33 (m, 12H, Ar), 7.27-7.21 (m, 6H, Ar); RMN '*C (100
MHz, CDCl3) § 144.2 (d, J =9 Hz, 2C), 140.4 (2C), 140.1 (2C), 135.3 (2C), 133.3(d,J=3
Hz, 2C), 131.6 (2C), 131.2 (2C), 131.0 (2CH), 129.8 (2CH), 128.2 (4CH), 126.8 (4CH),
126.7 (2CH), 126.6 (2CH), 126.2 (2CH), 125.7 (2CH), 122.2 (d, J = 2 Hz, 2C); RMN *'p
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(160 MHz, CDCl3) & 3.42; IR (film) 3055, 3024, 1599, 1487, 1418, 1394, 1243, 1179,
1150, 1018, 961, 886, 837, 765, 749, 736, 695, 666, 616, 578 cm™'; LRMS (APCI) calculé
pour C44H2704P [M-H]™: 651.2, trouveé 651.1.

4-Oxyde de (R)-2,6-bis(2’,4’,6’-triméthyl-1,1’-biphényl-4-yl)dinaphto[1,2-£.2°,1’-
d][1,3,2]dioxaphosphépin-4-o0l (136)

La transformation du composé (R)-112 (2.08 g, 3.1 mmol) en I’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése de I’acide
phosphorique chiral (S)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzéne pendant 15 h,
puis transféré dans une boite a gants. L’acide phosphorique 136 (2.24 g, >98%) est
suffisamment pur pour étre utilisé tel quel et peut étre purifié par filtration sur gel de silice
(100 % CHCl;) pour obtenir un solide jaune péle: p.f. 119 °C (déc.); [a]p —188.9 (c 1.3,
CHCl3); Ry 0.59 (10% MeOH/CH,Cl,); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 10.50 (s, 1H,
P(O)OH), 8.23 (s, 2H, CH en 4,4°), 8.12 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.79 (d, J = 8 Hz, 4H,
phényl-mésityle), 7.66 (t, J =7 Hz, 2H, CH en 6,6’ ou 7,7°), 7.54 (d, J = 8Hz, 2H, Ar), 7.46
(t, /=17 Hz, 2H, CH en 6,6’ ou 7,7), 7.23 (d, J = 8 Hz, 4H, phényl-mésityle), 6.67 (s, 4H,
CH pssityte); RMN 3C (100 MHz, CDCl;) 5144.4 (d, J = 9 Hz, 2C), 140.6 (2C), 138.5 (20),
136.2 (2C), 136.0 (2C), 134.7 (2C), 133.8 (2C), 131.9 (2C), 131.8 (2C), 131.3 (2CH), 129.7
(4CH), 129.0 (4CH), 128.5 (2CH), 127.7 (4CH), 127.2 (2CH), 126.5 (2CH), 126.0 (2CH),
122.7 (2C), 20.9 (2CH3), 20.4 (4CH3); RMN *'P (160 MHz, CDCl3) § 4.81; IR (film) 2918,
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2850, 1598, 1478, 1449, 1417, 1330, 1258, 1188, 1150, 1019, 962, 904, 834, 748, 702, 656,
576 cm™'; LRMS (APCI) calculé pour CsoH3004P [M—H]: 735.3, trouvé 735.2.

4-Oxyde de (R)-2,6-bis(4-naphtalén-2-yl-phényl)dinaphto[1,2-£.2°,1°-d][1,3,2]dioxa-
phosphépin-4-ol (137)%°%

La transformation du composé (R)-113 (3.28 g, 4.7 mmol) en I’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése de 1’acide
phosphorique chiral (5)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzéne pendant 15 h,
puis transféré dans une boite & gants. L’acide phosphorique 136 (3.56 g, >98%) est
suffisamment pur pour étre utilisé tel quel et peut étre purifié par filtration sur gel de silice
(9% i-PrOH/CH;Cl;) pour obtenir un solide jaune pale: p.f. 206 °C (déc.); [a]p —300.1 (c
1.16, CHCl3); R/ 0.65 (9% i-PrOH/CH,Cl,); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8.37 (s, 2H,
CH en 4,4°), 8.33 (m, 2H, Ar), 8.18 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 8.06-8.96 (m, 16H, Ar), 7.59-
7.52 (m, 6H, Ar), 7.39 (td, J = 8, 1 Hz, 2H, Ar), 7.22 (d, J = 9 Hz, 2H, Ar), 5.20 (s large,
1H, P(O)OH); RMN *'P (160 MHz, DMSO-dg) & 3.36.
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4-Oxyde de (5)-2,6-bis(3-méthoxyphényl)dinaphto[1,2-£.2°,1°-d][1,3,2]dioxaphos-
phépin-4-ol (138)

(S)-126

La transformation du composé (S5)-126 (1.57 g, 3.2 mmol) en ’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilis€é pour la synthése de I’acide
phosphorique chiral (S)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzéne pendant 15 h,
puis transféré dans une boite & gants. L’acide phosphorique 138 (1.63 g, 92%) est
suffisamment pur pour étre utilisé tel quel et peut étre purifié par précipitation dans un
mélange hexane/CH,Cl, pour obtenir un solide blanc: p.f. 170-172 °C (déc.); [a]p +268.1 (¢
1.03, CHCl3); R/ 0.29 (10% MeOH/CH,Cl,); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 10.48 (s large,
1H, P(O)OH), 8.05 (s, 2H, CH en 4,4’), 7.99 (d, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.55-7.51 (m, 2H, Ar),
7.40-7.34 (m, 4H, Ar), 7.24-7.17 (m, 6H, Ar), 6.75 (dt, J = 5, 2 Hz, 2H, Ar), 3.63 (s, 6H,
OCH3); RMN C (100 MHz, CDCl3) § 158.9 (2C), 144.1 (d, J = 9 Hz, 2C), 137.7 (2C),
133.5 (d, J = 3 Hz, 2C), 131.6 (2C), 131.1 (2C), 131.0 (2CH), 128.8 (2CH), 128.1 (2CH),
126.7 (2CH), 126.3 (2CH), 125.7 (2CH), 122.1 (2C), 121.9 (2CH), 114.8 (2CH), 1134
(2CH), 54.8 (2CH3); RMN *'P (160 MHz, CDCl3) § 2.47; IR (film) 3050, 2932, 2828,
1598, 1489, 1455, 1412, 1283, 1254, 1220, 1181, 1151, 1010, 963, 896, 785, 750, 700, 675,
619, 575 cm'l; LRMS (APCI) calculé pour C34H,306P [M—H] : 559.1, trouvé 559.0.
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4-Oxyde de (S)-2-(2-naphtyl)dinaphto[1,2-£.2°,1°-d][1,3,2]dioxaphos-phépin-4-ol (139)

(S)129 (S)-139

La transformation du composé (S)-129 (1.29 g, 3.1 mmol) en I’acide phosphorique
correspondant a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése de 1’acide
phosphorique chiral (S)-130. Le produit brut est lyophilisé dans le benzéne pendant 15 h,
puis transféré dans une boite a gants. L’acide phosphorique 139 (1.47 g, >98%) est
suffisamment pur pour &tre utilisé tel quel et peut étre purifié par précipitation dans un
mélange hexane/CH,Cl; pour obtenir un solide jaune pale: p.f. 202 °C (déc.); [a]p +261.9
(c 0.86, CHCL3); Ry 0.24 (10% MeOH/CH,Cl;); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 8.08 (s, 1H,
CHen4 ou4’),8.07 (s, 1H, CHen 4 ou 4°), 798 (d, J= 8 Hz, 1H, Ar), 7.94-7.86 (m, 3H,
Ar), 7.75-7.67 (m, 3H, Ar), 7.60 (m, 1H, Ar), 7.53 (d, /=7 Hz, 1H, Ar), 7.49 (d, /=7 Hz,
1H, Ar), 7.45 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.39-7.30 (m, 4H, Ar), 7.21-7.19 (m, 2H, Ar); RMN
13C (100 MHz, CDCl;) & 146.7 (d, J = 9 Hz, C), 144.5 (d, J = 9 Hz, C), 134.2 (C), 134.0
(©), 133.0 (O), 132.5 (C), 132.2 (C), 131.7 (C), 131.6 (C), 131.5 (CH), 131.4 (C), 131.0
(CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 127.3
(CH), 127.0 (2CH), 126.5 (CH), 126.4 (CH), 125.9 (CH), 125.8 (CH), 125.7 (CH), 125.5
(CH), 122.1 (C), 121.5 (C), 120.4 (CH); RMN *'P (160 MHz, CDCls) & 3.69; IR (film)
3055, 2923, 2828, 1594, 1490, 1458, 1413, 1325, 1255, 1214, 1151, 1021, 955, 886, 816,
748,711, 569 cm™; LRMS (APCI) calculé pour CsoH,704P [M—H]: 473.1, trouvé 473.0.
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tert-Butyl(diméthyl){[(2E)-3-phényl prop-2-ényljoxy}silane (140)>*°

Ph""oH Ph" "0TBDMS
95 140

A une solution d’alcool (E)-cinnamylique (2.68 g, 20.0 mmol) dans 200 mL de
DMF anh. a T.P. sont ajoutés successivement de 1’imidazole (1.63 g, 24.0 mmol) et du
TBDMSCI (3.32 g, 22.0 mmol). La solution est agitée a cette température pendant 4 h, puis
une solution aqueuse de NH4Cl (80 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait avec de
I’AcOEt (3 x 70 mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec des solutions
aqueuses de NaHCOs sat. et de NaCl sat., séchées sur MgSO,, filtrées et concentrées sous
pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5%
AcOEt/hexane) pour donner 3.72 g (75%) de 1’éther silylé 140 comme une huile jaune: Ry
0.75 (5% AcOEt/hexane); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 7.43-7.22 (m, 5H, CsHs), 6.63 (dt,
J =16, 2 Hz, 1H, PhnCH=CH), 6.32 (dt, J = 16, 5 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.39 (dd, J =5, 2
Hz, 2H, CH,OTBDMS), 0.98 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.15 (s, 6H, Si(CH3)2).

Ether de benzyl(2E)-3-phenylprop-2-ényle (141)*%

PR "oH Ph " 0gn
95 141

A une solution d’alcool (E)-cinnamylique (2.68 g, 20.0 mmol) dans 140 mL de THF
anh. et 60 mL de DMF anh. a 0 °C est ajouté du NaH (60% dans I’huile, 960 mg, 24.0
mmol). La suspension est agitée 1 h a cette température, puis sont ajoutés du BnCl (3.0 mL,
26.0 mmol) et du TBAI (740 mg, 2.0 mmol). Le mélange est agité pendant 22 h en laissant
réchauffer a T.P., puis de I’eau (70 mL) est lentement ajoutée. Le mélange est extrait a
I’éther (3 x 50 mL) et les phases organiques combinées sont lavées avec une solution
aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSQy, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% AcOEt/hexane) pour
donner 3.38 g (75%) de 1I’éther benzylique 141 comme une huile jaune: Ry 0.83 (30%
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AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCly) & 7.42-7.26 (m, 10H, C¢HsCH=CH et
CH,CeHs), 6.65 (d, J = 16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.35 (dt, J = 16, 6 Hz, 1H, PhACH=CH),
4.59 (s, 2H, CH;Ph), 4.22 (dd, J = 6, 2 Hz, 2H, CH,0Bn).

Ether de méthyl(2E)-3-phénylprop-2-ényle (143)*%!

A" g P " oMe
95 143

A une solution d’alcool (E)-cinnamylique (1.34 g, 10.0 mmol) dans 60 mL de THF
anh. et 30 mL de DMF anh. a4 0 °C est ajouté du NaH (60% dans I’huile, 520 mg, 13.0
mmol). La suspension est agitée 30 min a cette température, puis du Mel (930 pL, 15.0
mmol) est ajouté et le mélange est agité pendant 17 h. De I’eau (50 mL) est ajoutée et le
mélange est extrait & I’éther (2 x 50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées
avec de I’eau et une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSQO,, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel
de silice (10% Et,O/pentane) pour donner 1.25 g (84%) de 1’éther méthylique 143 comme
une huile jaune: R;0.54 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.40 (m, 2H,
0-CgHs), 7.32 (m, 2H, m-C¢Hs), 7.26-7.23 (m, 1H, p-C¢Hs), 6.62 (d, J = 16 Hz, 1H,
PhCH=CH), 6.29 (dt, J = 16, 6 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.10 (dd, J = 6, 2 Hz, CH,OMe), 3.40
(s, 3H, OCHj3).

[(1E)-3-(méthoxyméthoxy)prop-1-ényl]benzéne (144)'***%

PR X"oH - P X" oMoM
95 144

A une solution d’alcool (E)-cinnamylique (1.34 g, 10.0 mmol) dans 60 mL de THF
anh. et 30 mL de DMF anh. & 0 °C est ajouté du NaH (60% dans I’huile, 600 mg, 15.0
mmol). La suspension est agitée 1 h, puis du MOMCI (1.54 mL, 20.0 mmol) est ajouté. Le
mélange est agité 20 h en laissant réchauffer a T.P., puis de I’eau (50 mL) est ajoutée et le

mélange est extrait avec de I’AcOEt (2 x 50 mL). Les phases organiques combinées sont
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lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat., sé€chées sur MgSOy, filtrées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5%
Et,O/pentane) pour donner 766 mg (43%) de 1’éther allylique 144 comme une huile jaune:
R;0.51 (30% AcOEthexane); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 7.44-7.41 (m, 2H, 0-C¢Hs),
7.38-7.27 (m, 3H, m-C¢Hs et p-CgHs), 6.67 (d, J = 16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.33 (dt, J = 16,
6 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.73 (s, 2H, OCH,0OCH3), 4.27 (dd, J = 6, 2 Hz, 2H, CH,OMOM),
3.44 (s, 3H, OCH,0CHj); RMN C (75 MHz, CDCl;) § 135.5 (C), 132.5 (CH), 128.4
(2CH), 127.6 (CH), 126.4 (2CH), 125.4 (CH), 95.5 (CH3), 67.7 (CH3), 55.2 (CH3).

Ether de 4-méthoxybenzyl(2E)-3-phénylprop-2-ényle (145)*

P X"0H - P X" opMB
95 145

A une solution d’alcool p-méthoxybenzylique (1.80 g, 13.0 mmol) dans 10 mL de
THF anh. a 0 °C est ajouté du NaH (60% dans I’huile, 28 mg, 0.7 mmol) et la suspension
est agitée 15 min a cette température. Du trichloroacétonitrile (2.6 mL, 26.0 mmol) est
ajouté, le mélange orangé est agité pendant 1 h, puis il est versé sur un mélange de solution
aqueuse de NaHCOj sat. (10 mL) et d’éther (20 mL). Les phases sont séparées et la phase
organique est lavée avec des solutions aqueuses de NaHCOs sat. et de NaCl sat., séchée sur
Na,S0,, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le trichloroacétamidate résultant (huile
jaune) et I’alcool (E)-cinnamylique (1.34 g, 10.0 mmol) sont solubilisés dans 10 mL de
CH,Cl; anh. a T.P. et de I’acide p-toluénesulfonique monohydraté (29 mg, 0.15 mmol) est
ajouté. Le mélange est agité 22 h a cette température, puis de ’hexane (40 mL) est ajouté et
le mélange est filtré sur célite. Le filtrat est lavé avec des solutions aqueuses de NaHCO;
sat. et de NaCl sat., séché sur MgSO,, filtré et concentré sous pression réduite. Le produit
brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (10/10/80 CH;Cl,/AcOEt/hexane)
pour donner 1.54 g (61%) de I’éther de PMB 145 comme une huile jaune: R, 0.51 (30%
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7.42 (m, 2H, 0-C¢Hs), 7.36-7.32 (m, 4H, o-
CeHs et 0-C¢H4OMe), 7.27 (m, 1H, p-C¢Hs), 6.92 (dd, J = 7, 2 Hz, 2H, m-CsH ,OMe), 6.65
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(d, J = 15 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.35 (dt, J = 16, 6 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.54 (s, 2H,
CH,C¢H4,OMe), 4.20 (dd, J= 6, 2 Hz, 2H, CH,OPMB), 3.84 (s, 3H, OCHj3).

Ether de 3-(trifluorométhyl)benzyl(2E)-3-phénylprop-2-ényle (146)

95 146

A une solution d’alcool (E)-cinnamylique (1.34 g, 10.0 mmol) dans 60 mL de THF
anh. et 30 mL de DMF anh. a 0 °C est ajouté du NaH (60% dans I’huile, 440 mg, 11.0

mmol). La suspension est agitée 1 h, puis sont ajoutés du 1-(chlorométhyl)-3-
(trifluorométhyl)benzéne (1.60 mL, 11.0 mmol) et du TBAI (740 mg, 2.0 mmol). Le
mélange est agité pendant 20 h en laissant réchauffer a T.P., puis de I’eau (50 mL) est
ajoutée et le mélange est extrait avec de I’AcOEt (2 x 70 mL). Les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSOy, filtrées
et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel
de silice (4% AcOEt/hexane) pour donner 1.79 g (61%) de I’éther allylique 146 comme une
huile jaune: Ry 0.57 (30% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3)  7.68 (s, 1H,
CH,CCHCCEF3), 7.59 (d, J = 8 Hz, 2H, 0-C¢H5s), 7.51 (t, J = 8 Hz, CHCHCCF3), 7.44 (m,
2H, CH,CCHCHCHCCF3), 7.38-7.34 (m, 2H, m-C¢Hs), 7.31-7.27 (m, 1H, p-CsHs), 6.68
(d, J = 16 Hz, 1H, PHCH=CH), 6.37 (dt, J = 16, 6 Hz, 1H PhCH=CH), 4.65 (s, 2H,
OCH,Ar), 4.27 (dd, J = 6, 2 Hz, 2H, PACH=CHCH>); RMN *C (100 MHz, CDCl3) § 139.0
(0), 136.1 (C), 132.6 (CH), 130.5 (CH), 130.4 (q, J = 32 Hz, C), 128.5 (CH), 128.2 (2CH),
127.5 (CH), 126.2 (2CH), 125.2 (CH), 124.1 (g, J = 4 Hz, CH), 124.0 (q, J = 4 Hz, CH),
123.8 (d, J = 272 Hz, CF3), 70.9 (CH,), 70.8 (CH,); RMN '°F (376 MHz, CDCl3) § —65.4;
IR (film) 3028, 2853, 1495, 1449, 1327, 1162, 1117, 1071, 965, 796, 743, 701, 691, 661,
589 cm™'; HRMS (APCI) calculé pour C;7H;sFa0Ag [M+Ag]": 399.0120, trouvé 399.0123.
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Triéthyl{[(2E)-3-phénylprop-2-ényl]oxy}silane (147)

Ph "0H - e orEs
95 147

A une solution d’alcool (E)-cinnamylique (1.34 g, 10.0 mmol) dans 100 mL de
DMF anh. a T.P. sont ajoutés successivement de I’imidazole (885 mg, 13.0 mmol) et du
TESCI (1.80 mL, 11.0 mmol). La solution est agitée a cette température pendant 15 h, puis
une solution aqueuse de NH4Cl (50 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait avec de
I’AcOEt (3 x 40 mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec des solutions
aqueuses de NaHCO; sat. et de NaCl sat., séchées sur MgSOy, filtrées et concentrées sous
pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5%
Et,O/hexane) pour donner 1.84 g (74%) de I’éther silylé 147 comme une huile incolore: Ry
0.80 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.41 (d, J = 7 Hz, 2H, 0-C¢Hs),
7.34 (t, J = 7 Hz, 2H, m-C¢Hs), 7.25 (t, J = 7 Hz, 1H, p-C¢Hs), 6.63 (d, J = 16 Hz, 1H,
PhCH=CH), 6.33 (dt, J = 16, S Hz, 1H, PhCH=CH), 4.38 (dd, /=5, 2 Hz, 2H, CH,0TES),
1.02 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH,CH3), 0.69 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH>CH3); RMN *C (100 MHz,
CDCls) 6 136.7 (C), 129.4 (CH), 128.7 (CH), 128.1 (2CH), 127.0 (CH), 126.0 (2CH), 63.2
(CHy), 6.4 (3CHs3), 4.2 (3CH,); IR (film) 3027, 2954, 2911, 2876, 1496, 1458, 1414, 1379,
1240, 1127, 1074, 1010, 963, 731, 692, 633 cm’'; HRMS (APCI) calculé pour
C15H240SiAg [M+Ag]": 355.0642, trouvé 355.0651.

Triisopropyl{[(2E)-3-phénylprop-2-ényljoxy}silane (148)*%

P X"oH P X"oTIPS
95 148

A une solution d’alcool (E)-cinnamylique (670 mg, 5.0 mmol) dans 50 mL de DMF
anh. a T.P. sont ajoutés successivement de I’imidazole (442 mg, 6.5 mmol) et du TIPSCI
(1.20 mL, 5.5 mmol). La solution est agitée a cette température pendant 17 h, puis une

solution aqueuse de NH4Cl (30 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait avec de ’AcOEt (2
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x 30 mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec des solutions aqueuses de
NaHCO; sat. et de NaCl sat., séchées sur MgSO;, filtrées et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et,O/pentane)
pour donner 1.31 (90%) de I’éther silylé 148 comme une huile incolore: Ry 0.62 (30%
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7.41-7.17 (m, 5H, CeHs), 6.51 (d, J = 16
Hz, 1H, PhCH=CH), 6.29 (dt, J = 16, 5 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.43 (dd, J = 5, 2 Hz, 2H,
CH,OTIPS), 1.13-0.98 (m, 21H, TIPS).

[(1R,2R)-2-méthoxyméthyl)cyclopropyl]benzéne (151) (Tableau 22, entrée 1)

Ph/\/\OMe > Ph/i_\\\/\OMe
143 151

A une solution de 1’acide phosphorique chiral (R)-137 (226 mg, 0.30 mmol) dans
2.0 mL de DCE anh. a 0 °C est ajouté goutte a goutte du Et;Zn (31 pL, 0.30 mmol). La
solution est agitée 20 min, puis du CH,I, (24 pL, 0.30 mmol) est ajouté goutte a goutte et la
solution résultante est agitée 20 min. Une solution de I’éther allylique 143 (37 mg, 0.25
mmol) dans 0.5 mL de DCE anh. est ajoutée et la solution est agitée a cette température
pendant 38 h. Une solution aqueuse de H3PO4 1.0 M (2 mL) et du CH,Cl,; (20 mL) sont
ajoutés de méme que du 3-(benzyloxy)phénol’®® (25 mg, 0.125 mmol) comme standard
interne, puis les phases sont séparées. La phase organique est lavée avec des solutions
aqueuses de H3PO4 1.0 M et de NaCl sat., séchée sur Na;SOy, filtrée et concentrée sous
pression réduite. La conversion est déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration
des signaux a 6.62 ppm (143) et 4.95 ppm (standard). Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (5% Et;O/hexane) pour donner 29.8 mg (73%) du
composé cyclopropane 151 comme une huile incolore: [a]p —102.6 (¢ 1.08, CHCl;); R/ 0.54
(30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.30-7.27 (m, 2H, m-C¢Hs), 7.20-7.16
(m, 1H, p-CsHs), 7.12-7.09 (m, 2H, 0-CsHs), 3.47 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H, (CH,H,)OMe),
3.41 (s, 3H, OCH3), 3.39 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H, (CH.H;)OMe), 1.84 (dt, /=9, 5 Hz, 1H,
PhCH yciopro), 1.47-1.43 (m, 1H, CHyclopro. CH2OMe), 1.04-0.94 (m, 2H, (CH2)cyciopro.);
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RMN °C (100 MHz, CDCls) § 142.2 (O), 1279 (2CH), 125.2 (2CH), 125.2 (CH), 75.7
(CHy), 58.0 (CH3), 22.1 (CH), 21.0 (CH), 13.7 (CHy); IR (film) 3026, 2924, 2826, 1604,
1498, 1463, 1200, 1104, 913, 745, 697, 630 cm™'; HRMS (APCI) calculé pour C;;H40Ag
[M+Ag]™: 269.0090, trouvé 269.0100. L’excés d’énantioméres (91%) est mesuré par HPLC
(Chiralcel OJ, 2% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 211 nm) T; (majeur) 7.3 min, T; (mineur)

9.6 min.

{(1R,2R)-2-[(méthoxyméthoxy)méthyl]cyclopropyl}benzéne (152) (Tableau 22, entrée
2)

144 152

La cyclopropanation de I’éther allylique 144 (44 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des signaux a 6.67 ppm (144)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et;O/pentane) pour donner un mélange de 144 et du cyclopropane 152 qui ont été
séparés par dihydroxylation (OsO4 (2.5 mol%), NMO (1.2 équiv.), acétone/eau 4/1, 0 °C a
T.P., 24 h). Le produit brut a été¢ purifié par chromatographie sur gel de silice (10%
Et,O/pentane) pour donner 22.6 mg (47%) du composé cyclopropane 152 comme une huile
incolore: [a]p —89.1 (¢ 0.76, CHCL3); Ry 0.27 (10% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz,
CDCl;) & 7.29 (t, J = 7 Hz, 2H, m-C¢Hs), 7.18 (t, J = 7 Hz, 1H, p-Ce¢H5), 7.11 (m, 2H, o-
CsHs), 4.70 (s, 2H, OCH;0CH3), 3.61 (dd, J = 11, 7 Hz, 1H, (CH,H,)OMOM), 3.55 (dd, J
= 11, 7 Hz, 1H, (CH.H;)OMOM), 3.40 (s, 3H, OCH,OCH3;), 1.86 (dt, J =9, 5 Hz, 1H,
PhCHoyciopro), 1.48-1.45 (m, 1H, CH yeiopro, CH;OMOM), 1.05-0.95 (m, 2H, (CH:)cyclopro.);
RMN "C (100 MHz, CDCls) § 142.2 (C), 128.0 (2CH), 125.5 (2CH), 125.2 (CH), 95.6
(CHy), 70.7 (CH3), 54.8 (CH3), 22.1 (CH), 21.1 (CH), 13.7 (CHy); IR (film) 3001, 2930,
2881, 1605, 1498, 1463, 1144, 1105, 1043, 918, 745, 697, 607 cm™'; HRMS (APCI) calculé
pour CioH1602Ag [M+Ag]™: 299.0196, trouvé 229.0199. L’excés d’énantioméres (90%) a
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été¢ mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 2% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 211 nm) T, (majeur)

9.6 min, T; (mineur) 11.3 min.
{(1R,2R)-2-[(benzyloxy)méthyl]cyclopropyl}benzéne (142) (Tableau 22, entrée 3)

P X"0gn = Ph L7 0Bn
141 142

La cyclopropanation de I’éther allylique 141 (56 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des signaux & 6.65 ppm (141)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et;O/pentane) pour donner 53 mg (89%) du composé cyclopropane 142 comme une
huile incolore: [a]p —96.1 (¢ 1.22, CHCl3); R 0.63 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 7.39 (m, 4H, Ar), 7.36-7.28 (m, 3H, Ar) 7.21-7.17 (m, 1H, Ar), 7.11 (d, J =
7 Hz, 2H, 0-CsHs de Ph ou Bn), 4.61 (s, 2H, CH;Ph), 3.59 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H,
(CH,Hy)OBn), 3.47 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H, (CH,H,)OBn), 1.85 (dt, J = 9, 5 Hz, 1H,
PhCHyciopro), 1.53-1.48 (m, 1H, CHcyelopro CH20BR), 1.06-0.96 (m, 2H, (CH)cyclopro.)s
RMN "*C (100 MHz, CDCl3) § 142.3 (C), 138.1 (C), 128.0 (2CH), 127.9 (2CH), 127.3
(2CH), 127.2 (CH), 125.5 (2CH), 125.2 (CH), 73.2 (CHy), 72.2 (CH3), 22.3 (CH), 21.1
(CH), 13.9 (CHy); IR (film) 3063, 3027, 2854, 1604, 1497, 1454, 1361, 1096, 1074, 909,
735, 696, 609 cm™'; HRMS (APCI) calculé pour Ci7H;s0Ag [M+Ag]": 345.0403, trouvé
345.0403. L’excés d’énantiomeres (90%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 2% i-
PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 211 nm) T, (majeur) 16.8 min, T; (mineur) 22.4 min.

1-Méthoxy-4-({[(1R,2R)-2-phénylcyclopropyllméthoxy} méthyl)benzéne (142) (Tableau
22, entrée 4)

145 153

La cyclopropanation de 1’éther allylique 145 (64 mg, 0.25 mmol) a été effectuée

selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
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été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des signaux a 6.65 ppm (145)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et;O/pentane) pour donner 52.3 mg (78%) du composé cyclopropane 153 comme une
huile incolore: [a]p —87.9 (¢ 1.03, CHCL); R, 0.53 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400
MHz, CDCl3) 6 7.31-7.26 (m, 4H, Ar), 7.17 (m, 1H, p-C¢Hs), 7.09 (d, J = 7 Hz, 2H, o-
Cels), 6.90 (d, J = 9 Hz, 2H, m-C¢cH,OMe), 4.52 (s, 2H, CH,CsH4sOMe), 3.83 9s, 3H,
OCHj;), 3.55 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H, (CH,H,)OPMB), 3.42 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H,
(CHH;)OPMB), 182 (dt, J = 9, 5 Hz, 1H, PhCHpigpro), 1.50-1.45 (m, 1H,
CHeyclopro. CH;OPMB), 1.03-0.93 (m, 2H, (CH))eyclopro); RMN *C (100 MHz, CDCl3) §
158.8 (C), 142.3 (C), 130.2 (C), 128.9 (2CH), 127.9 (2CH), 125.4 (2CH), 125.2 (CH),
113.4 (2CH), 72.9 (CH,), 71.8 (CH;), 54.9 (CH3), 22.3 (CH), 21.1 (CH), 13.9 (CH,); IR
(film) 3001, 2934, 2836, 1611, 1511, 1463, 1360, 1301, 1244, 1172, 1075, 1033, 818, 755,
697, 631 cm™'; HRMS (ES) calculé pour C1gH200;Na [M+Na]": 291.1356, trouvé 291.1361.
L’exces d’énantiomeres (85%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 5% i-PrOH/hexane,
1.0 mL/min, 211 nm) T; (majeur) 26.1 min, T, (mineur) 39.7 min.

Ether de 3-(trifluorométhyl)benzyl[(1R,2R)-2-phénylcyclopropyllméthyle (154)
(Tableau 22, entrée 5)

- CF
Ph/\/\o CF3 _ Ph/;‘\/\O 3
146 154

La cyclopropanation de I’éther allylique 146 (73 mg, 0.25 mmol) a été effectuée

selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des signaux a 6.68 ppm (146)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et;O/pentane) pour donner 47.2 mg (62%) du composé cyclopropane 154 comme une
huile jaune péle: [a]p -53.1 (¢ 1.0, CHCL); Ry 0.57 (30% AcOEthexane); RMN 'H (400
MHz, CDCl;) 6 7.66 (s, 1H, CH;,CCHCCF3), 7.57 (m, 2H, 0-C¢Hs), 7.49 (t, J = 8 Hz, 1H,
CHCHCCF3), 7.31-7.28 (m, 2H, m-C¢Hs), 7.21-7.17 (m, 1H, p-C¢Hs), 7.11 (d, J = 8 Hz,
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1H, CH,CCHCH ou CHCHCCEF3), 7.10 (d, J = 8 Hz, 1H, CH,CCHCH ou CHCHCCEF3),
4.64 (s, 2H, CH,Ar), 3.60 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H, (CHH,)OCH,ATr), 3.51 (dd, J = 10, 7 Hz,
1H, (CH.H;)OCH,Ar), 1.86 (dt, J = 9, 5 Hz, 1H, PhCHyigpro), 1.60-1.49 (m, 1H,
CH yclopro.CH20), 1.07-1.02 (m, 1H, (CH Hb)cyciopro)s 1.01-0.96 (m, 1H, (CHaHb)eyclopro.);
RMN '3C (100 MHz, CDCls) § 142.0 (C), 139.2 (C), 130.4 (CH), 130.3 (g, / = 32 Hz, C),
128.5 (CH), 128.0 (2CH), 125.5 (2CH), 125.3 (CH), 124.0 (q, / = 4 Hz, CH), 123.9 (¢, /=
4 Hz, CH), 123.8 (q, J = 272 Hz, CF3), 73.6 (CH>), 71.4 (CHy), 22.1 (CH), 21.2 (CH), 13.8
(CH); RMN F (376 MHz, CDCl3) § -65.4; IR (film) 3027, 2858, 1605, 1498, 1450,
1327, 1162, 1119, 1087, 1071, 919, 886, 796, 744, 696, 662 cm’'; HRMS (APCI) calculé
pour C;sH7F30Ag [M+Ag]": 413.0277, trouvé 413.0278. L’exceés d’énantioméres (80%) a
été mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 2% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 211 nm) T; (majeur)

10.0 min, T; (mineur) 11.3 min.

(IR,2R)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)'* (Tableau 22, entrée 6)

ph " 0TBDMS — P Ei"oH
140 (R.R)-96

La cyclopropanation de I’éther allylique 140 (62 mg, 0.25 mmol) a été effectuce
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151 avec un
parachévement modifié pour effectuer directement le clivage de I’éther silylé: aprés I’ajout
d’une solution aqueuse de H3PO4 1.0 M (5 mL) et de 2-(benzyloxy)naphthaléne239 (29.3
mg, 0.125 mmol) comme standard interne, les phases sont séparées et la phase organique
est concentrée sous pression réduite. Le résidu est dissous dans 5 mL de THF, puis une
solution aqueuse de H3PO4 1.0 M (10 mL) et du NH4F (37 mg, 1.0 mmol) sont ajoutés. Le
mélange est agité 4 40 °C pendant 1.5 h, puis il est extrait avec du CH,Cl; (20 mL) et la
phase organique est lavée avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchée sur Na,SOs,
filtrée et concentrée sous pression réduite. La conversion est déterminée par RMN 'H du
mélange brut par intégration des signaux a 6.60 ppm (95) et 5.27 ppm (standard). Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30% Et;O/hexane) pour
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donner 29.6 mg (80%) du composé (R,R)-96 comme une huile jaune: [a]p —58.5 (¢ 1.08,
CHCD,), litt.'® [a]p —66.4 (c 2.0, CHCl3) pour un cyclopropylméthanol (R,R)-96 de 92% ee;
Ry 0.14 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 7.29-7.24 (m, 2H, m-CsHs),
7.18 (t,J =7 Hz, 1H, p-C¢Hs), 7.09-7.07 (m, 2H, 0-CsH5), 3.65-3.59 (m, 2H, CH,OH), 1.84
(dt, J = 9, 5 Hz, 1H, PhCHyeippro), 1.52 (s, 1H, CH;OH), 1.51-1.46 (m, 1H,
CHyciopro. CH,0H), 0.99-0.92 (m, 2H, (CH:)cyclopro). L’excés d’énantiomeres (79%) est
mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 5% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) T, (mineur)
13.5 min, T; (majeur) 20.2 min.

(IR,2R)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)'* (Tableau 22, entrée 7)

ph” "oTES —~ P E"oH
147 (R,R)-96

La cyclopropanation de I’éther allylique 147 (62 mg, 0.25 mmol) a été effectuce
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane (R,R)-96 (Tableau 23,
entrée 6). La conversion a été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des
signaux a 6.60 ppm (95) et 5.27 ppm (standard). Le produit brut a été purifi¢ par
chromatographie sur gel de silice (30% Et,O/hexane) pour donner 29.3 mg (79%) du
composé (R,R)-96 comme une huile jaune: [o]p ~75.5 (¢ 0.84, CHCL), litt."™ [a]p —66.4 (c
2.0, CHCI3) pour un cyclopropylméthanol (R,R)-96 de 92% ee. L’excés d’énantiomeres
(87%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 5% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) T;

(mineur) 13.5 min, T; (majeur) 20.2 min.

(IR,2R)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)'*® (Tableau 22, entrée 8)

ph "oTiPS — PR OH
148 (R.R)-96

La cyclopropanation de I’éther allylique 148 (73 mg, 0.25 mmol) a été effectuée

selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane (R,R)-96 (Tableau 23,
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entrée 6) (temps de déprotection: 3.5 h). La conversion a été déterminée par RMN 'H du
mélange brut par intégration des signaux a 6.60 ppm (95) et 5.27 ppm (standard). Le
produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30% Et,O/hexane) pour
donner un mélange d’alcéne non réagit (95) et du composé cyclopropane (R,R)-96. L’exces
d’énantiomeéres (87%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 5% i-PrOH/hexane, 1.0
mL/min, 230 nm) T, (mineur) 13.5 min, T; (majeur) 20.2 min.

(1S,2S)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)'*® (Tableau 22, entrée 9)

Ph/\/\OZnEt - Ph/P/\OH
149 (S,S)-96

A une solution de I’acide phosphorique chiral (R)-137 (226 mg, 0.30 mmol) dans
2.0 mL de DCE anh. a 0 °C est ajouté goutte a goutte du Et;,Zn (31 pL, 0.30 mmol). La
solution est agitée 20 min, puis du CHzl; (24 pL, 0.30 mmol) est ajouté goutte a goutte et la
solution résultante est agitée 20 min. Une solution de 1’alkoxyde de zinc 149 préparé par le
traitement de 1’alcool (E)-cinnamylique (34 mg, 0.25 mmol) dans 1.5 mL de DCE anh. 4 0
°C avec du Et,Zn (26 pL, 0.25 mmol) (agiter 20 min) est ajoutée et la solution résultante est
agitée a cette température pendant 38 h. Une solution aqueuse de H;PO4 1.0 M (2 mL) et du
CH,Cl, (20 mL) sont ajoutés de méme que du 2-(benzyloxy)naphthaléne™® (29.3 mg, 0.125
mmol) comme standard interne, puis les phases sont séparées. La phase organique est lavée
avec des solutions aqueuses de H3PO4 1.0 M et de NaCl sat., séchée sur Na,SO,, filtrée et
concentrée sous pression réduite. La conversion est déterminée par RMN 'H du mélange
brut par intégration des signaux a 6.60 ppm (95) et 5.27 ppm (standard). Le produit brut est
purifié par chromatographie sur gel de silice (30% Et,O/hexane) pour donner 29.7 mg
(80%) du composé (S,5)-96 comme une huile jaune: [o]p +18.0 (¢ 0.84, CHCls), litt."® [a]p
—66.4 (¢ 2.0, CHCIl3) pour un cyclopropylméthanol (R,R)-96 de 92% ee. L’exces
d’énantiomeéres (39%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 5% i-PrOH/hexane, 1.0
mL/min, 230 nm) T, (majeur) 13.5 min, T; (mineur) 20.2 min.
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(1S,25)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)'* (Tableau 22, entrée 10)

=00

(0]
1 O
_Zn < —>- Ph OH
Ph/\/\o ‘O’L\o

150 OO (S,5)-96

Ar

A une solution de I’acide phosphorique chiral (R)-137 (226 mg, 0.30 mmol) dans
2.0 mL de DCE anh. 3 0 °C est ajouté goutte a goutte du Et;Zn (31 pL, 0.30 mmol). La
solution est agitée 20 min, puis du CH,I, (24 pL, 0.30 mmol) est ajouté goutte a goutte et la
solution résultante est agitée 20 min. Dans un deuxiéme ballon, & une solution d’acide
phosphorique chiral (R)-137 (188 mg, 0.25 mmol) dans 2.0 mL de DCE anh. a 0 °C est
ajouté goutte a goutte du Et,Zn (26 uL, 0.25 mmol). La solution est agitée 20 min, puis une
solution d’alcool (E)-cinnamylique (34 mg, 0.25 mmol) dans 0.5 mL de DCE anh. et le
mélange obtenu est agité 20 min. La solution de I’alkoxyde de zinc chiral 150 ainsi
préparée est ajoutée au contenu du premier ballon et la solution résultante est agitée a cette
température pendant 38 h. Une solution aqueuse de H3PO4 1.0 M (2 mL) et du CH,Cl; (20
mL) sont ajoutés de méme que du 2-(benzyloxy)naphthaléne239 (29.3 mg, 0.125 mmol)
comme standard interne, puis les phases sont séparées. La phase organique est lavée avec
des solutions aqueuses de H;PO4 1.0 M et de NaCl sat.,, séchée sur Na;SOq, filtrée et
concentrée sous pression réduite. La conversion est déterminée par RMN 'H du mélange
brut par intégration des signaux a 6.60 ppm (95) et 5.27 ppm (standard). Le produit brut est
purifié par chromatographie sur gel de silice (30% Et;O/hexane) pour donner 23.5 mg
(63%) du composé (S,S)-96 comme une huile jaune: [o]p +19.2 (¢ 1.0, CHCL), litt."™ [a]p
—66.4 (¢ 2.0, CHCl;) pour un cyclopropylméthanol (R,R)-96 de 92% ee. L’exces
d’énantioméres (39%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 5% i-PrOH/hexane, 1.0
mL/min, 230 nm) T, (majeur) 13.5 min, T; (mineur) 20.2 min.
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1-[(1E)-3-(benzyloxy)prop-1-ényl]-4-méthoxybenzéne (155)

/@/\/CHO . /@/\/\osn
MeO MeO

155

A une solution de (2E)-3-(4-méthoxyphényl)acrylaldéhyde®®® (5.56 g, 28.9 mmol)
précédemment obtenu (voir la synthése du composé 53) dans 300 mL de CH,Cl; a —80 °C
est ajouté goutte a goutte du DIBAL-H (11.4 mL, 64.0 mmol). La solution est agitée
pendant 5 h en laissant lentement réchauffer a T.P., puis elle est refroidic 4 0 °C et du
Na;S04°10H,0 est ajouté jusqu’a ce que le dégagement gazeux cesse. La suspension est
filtrée et le solide est rincé avec du CH,Cl; (400 mL), puis le filtrat est concentré sous
pression réduite. Le (2E)-3-(4—méthoxyphényl)prop-2-én-1-ol266 brut (4.06 g, 85%) est
suffisamment pur pour étre utilisé tel quel dans la prochaine étape et est obtenu sous la
forme d’un solide blanc: p.f. 71-73 °C, litt. 72-74 °C; R0.13 (30% AcOEt/hexane); RMN
'H (400 MHz, CDCl3) 8 7.35 (dd, J = 7, 2 Hz, 2H, 0-C¢Hy), 6.88 (dd, J = 7, 2 Hz, 2H, o-
CsH,), 6.58 (d, J = 16 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.26 (dt, J = 16, 6 Hz, 1H, ArCH=CH), 4.33
(m, 2H, CH,0H), 3.83 (s, 3H, OCH3).

A une solution de (2E)-3-(4-méthoxyphényl)prop-2-én-1-o0l (1.64 g, 10.0 mmol)
précédemment obtenu dans 60 mL de THF anh. et 30 mL de DMF anh. a 0 °C est ajouté du
NaH (60% dans I’huile, 520 mg, 13.0 mmol). La suspension est agitée 45 min a cette
température, puis sont ajoutés du BnCl (1.6 mL, 14.0 mmol) et du TBAI (369 mg, 1.0
mmol). Le mélange est agité pendant 14 h en laissant réchauffer a T.P., puis de I’eau (50
mL) est lentement ajoutée. Le mélange est extrait avec de I’AcOEt (2 x 50 mL) et les
phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchées
sur MgSQ,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (4% AcOEt/hexane) pour donner 1.88 g (74%) de I’éther
allylique 155 comme un solide blanc: p.f. 50-52 °C; Ry 0.53 (30% AcOEt/hexane); RMN
'H (400 MHz, CDCl3) § 7.42-7.31 (m, 5H, C¢Hs), 7.37 (dd, J = 7, 2 Hz, 2H, 0-CeH), 6.89
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(dd, J =1, 2 Hz, 2H, m-C¢H,), 6.61 (d, J = 16 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.24 (dt, J = 16, 6 Hz,
1H, ArCH=CH), 4.61 (s, 2H, CH,Ph), 4.22 (dd, J = 6, 1 Hz, 2H, CH;OBn), 3.84 (s, 3H,
OCHj3); RMN '*C (100 MHz, CDCl3) & 158.9 (C), 138.0 (C), 131.9 (CH), 129.1 (C), 128.1
(2CH), 127.5 (2CH), 127.3 (2CH), 127.2 (CH), 123.4 (CH), 113.6 (2CH), 71.7 (CH,), 70.6
(CH,), 54.9 (CH3); IR (film) 3003, 2936, 2883, 2851, 1655, 1605, 1509, 1456, 1362, 1287,
1246, 1174, 1095, 1044, 1033, 975, 844, 807, 752, 704, 616, 564 cm™; HRMS (APCI)
calculé pour C;7H30,Ag [M+Ag]+: 361.0352, trouvé 361.0347.

Triéthyl{[(2E)-3-(1-naphtyl)prop-2-ényl]oxy}silane (156)

o S
156

L’oléfination du 1-naphtaldéhyde (2.0 mL, 15.0 mmol) a été effectuée selon le

protocole rapporté par Masamune et Roush,?'® sauf que le THF a été utilisé comme solvant
plut6t que le MeCN (voir la synthése du composé 49). Le produit brut a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (15% AcOEt/hexane) pour donner 3.06 g (96%) de (2E)-
3-(1-naphtyl)prop-2-énoate de méthyle®®’
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8.57 (d, J = 16 Hz, 1H, ArCH=CH), 8.23
(d, J= 8 Hz, 1H, Ar), 7.92 (t, J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.78 (d, J = 7 Hz, 1H, Ar), 7.61-7.50 (m,

3H, Ar), 6.56 (d, J= 16 Hz, CHCO,Me), 3.89 (s, 3H, CO,CH3).

comme une huile jaune: Ry 0.51 (30%

A une solution de (2E)-3-(1-naphtyl)prop-2-énoate de méthyle (3.0 g, 14.1 mmol)
précédemment obtenu dans 120 mL de CH,Cl; anh. a —78 °C est ajoutée lentement une
solution de DIBAL-H (5.5 mL, 31.0 mmol) dans 20 mL d’hexane anh. Le mélange est agité
3.5 h a cette température, puis une solution aqueuse saturée de sel de Rochelle (60 mL) est
lentement ajoutée. Le mélange est agité 15 h a T.P., puis les phases sont séparées et la
phase aqueuse est extraite a 1’éther (2 x 50 mL). Les phases organiques combinées sont

lavées avec des solutions aqueuses de NH4Cl sat., de NaHCOj sat. et de NaCl sat., séchées
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sur MgSOy, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (20% AcOEt/hexane) pour donner 2.51 g (97%) de (2E)-
3-(1-naphtyl)prop-2-énol*®’ comme une huile jaune: R 0.18 (30% AcOEt/hexane); RMN
'H (400 MHz, CDCl;) 8 8.15 (m, 1H, Ar), 7.88 (dd, /=17, 2 Hz, 1H, Ar), 7.82 (d,J =8 Hz,
1H, Ar), 7.63 (d, J = 7 Hz, 1H, Ar), 7.57-7.46 (m, 4H, Ar), 741 (d, J = 16 Hz, 1H,
ArCH=CH), 6.43 (dt, J = 16, 6 Hz, 1H, ArCH=CH), 4.47 (dd, J] = 6, 2 Hz, 2H, CH,0OH),
1.72 (s large, 1H, CH,OH).

La protection du (2E)-3-(1-naphtyl)prop-2-énol (920 g, 5.0 mmol) précédemment
obtenu en éther TES a été effectuée selon le protocole employé pour la synthése de 1’éther
silylé 147 en utilisant de 1’imidazole (511 mg, 7.5 mmol) et du TESCI (1.10 mL, 6.5
mmol). Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (2% Et,O/hexane)
pour donner 1.25 g (84%) de I’éther allylique 156 comme une huile incolore: R, 0.71 (30%
AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8.17 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.89 (m, 1H,
Ar), 7.81 (d, J=8 Hz, 1H, Ar), 7.64 (d, /=7 Hz, 1H, Ar), 7.57-7.47 (m, 3H, Ar), 7.42 (d, J
= 16 Hz, ArCH=CH), 6.38 (dt, J = 16, 5 Hz, 1H, ArCH=CH), 4.51 (dd, J = 5, 2 Hz,
CH,0TES), 1.09 (t, J = 8 Hz, 9 Hz, SiCH,CH3), 0.75 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH,CH3); RMN
BC (100 MHz, CDCls) § 134.6 (C), 133.3 (C), 131.9 (CH), 130.8 (C), 128.1 (CH), 127.4
(CH), 126.4 (CH), 125.6 (CH), 125.4 (CH), 125.3 (CH), 123.5 (CH), 123.4 (CH), 63.4
(CHy), 6.5 (3CH3), 4.2 (3CH,); IR (film) 3045, 2953, 2910, 2875, 1591, 1509, 1457, 1377,
1237, 1115, 1064, 1010, 960, 779, 726, 670 cm™'; HRMS (ES) calculé pour Ci9H,60SiNa
[M+Na]": 321.1645, trouvé 321.1646.

Triéthyl{[(2E)-3-(2-furyl)prop-2-ényl]oxy}silane (157)

CHO o
- = OTES
s T
(0} 157

L’oléfination du 2-furaldéhyde (1.24 mL, 15.0 mmol) a été effectuée selon le

protocole rapporté par Masamune et Roush,*'¢ sauf que le THF a été utilisé comme solvant
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plutdt que le MeCN (voir la synthése du composé 49). Le produit brut a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (15% AcOEt/hexane) pour donner 1.96 g (86%) de (2E)-

268 comme une huile jaune qui brunit avec le temps: Ry

3-(2-furyl)prop-2-énoate de méthyle
0.49 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8§ 7.50 (d, J = 2 Hz, 1H,
OCH=CH), 7.46 (d, J = 16 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.63 (d, J = 3 Hz, 1H, OCH=CH), 6.49

(dd, J=3, 2 Hz, 1H, OC=CH), 6.34 (d, J = 16 Hz, 1H, CHCO;Me), 3.81 (s, 3H, CO,CH;).

La réduction du (2E)-3-(2-furyl)prop-2-€énoate de méthyle (1.95 g, 12.8 mmol)
précédemment obtenu a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése du (2E)-3-
(1-naphtyl)prop-2-énol (voir la synthése du composé 156). Le produit brut a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (30% AcOEt/hexane) pour donner 1.42 g (89%) de (2E)-
3-(2-furyl)prop-2-én-1-01”** comme une huile jaune pale: Ry 0.20 (30% AcOEt/hexane);
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7.37 (d, J = 2 Hz, 1H, OCH=CH), 6.47 (d, J = 16 Hz, 1H,
ArCH=CH), 6.39 (dd, J = 3, 2 Hz, 1H, OCH=CH), 6.32 (dt, J = 16, 6 Hz, 1H, ArCH=CH),
6.27 (d, J =3 Hz, 1H, OC=CH), 4.32 (dd, J = 6, 1 Hz, 2H, CH,OH), 1.60 (s large, 1H,
CH,OH).

La protection de (2E)-3-(2-furyl)prop-2-én-1-o0l (620 mg, 5.0 mmol) précédemment
obtenu en éther de TES a été effectuée selon le protocole employé pour la synthése du
composé 156. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2%
Et;O/hexane) pour donner 833 mg (70%) de I’éther allylique 157 comme une huile jaune:
R;0.67 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7.36 (m, 1H, OCH=CH), 6.46
(d, J =16 Hz, 1H, ArCH=CH), 6.38 (m, 1H, OCH=CH), 6.29-6.25 (m, 1H, ArCH=CH),
6.23 (d, J = 4 Hz, 1H, OC=CH), 4.35 (m, 2H, CH,OTES), 1.01 (t, J = 8 Hz, 9H,
SiCH,CH3), 0.66 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH,CHs); RMN °C (100 MHz, CDCl;3) § 152.5 (C),
141.3 (CH), 127.4 (CH), 117.5 (CH), 110.8 (CH), 106.9 (CH), 62.6 (CH,), 6.4 (3CH3), 4.1
(3CHy); IR (film) 2955, 2911, 2876, 1490, 1457, 1376, 1239, 1152, 1122, 1076, 1060,
1011, 958, 923, 835, 725, 594 cm™'; HRMS (APCI) calculé pour C13H,0,SiAg [M+Ag]":
345.0434, trouvé 345.0427.
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Triéthyl{[(2E 4E)-S-phénylpenta-2,4-diényl]oxy}silane (158)

P X"cHo S 2 N
158

L’oléfination du (E)-cinnamaldéhyde (1.9 mL, 15.0 mmol) a été effectuée selon le
protocole rapporté par Masamune et Roush,>' sauf que le THF a été utilisé comme solvant
plutdt que le MeCN (voir la synthése du composé 49). Le produit brut a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (15% AcOEthexane) pour donner 2.93 g (>95%) de
(2E,AE)-5-phénylpenta-2,4-diénoate de méthyle’’® comme un solide blanc: p.f. 65-66 °C,
1itt.’% 68 °C; R;0.52 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCly) § 7.51-7.48 (m,
3H, o- et p-C¢Hs), 7.41-7.33 (m, 3H, m-CeHs et CHoi¢fine), 6.91 (m, 2H, CHosfine), 6.02 (d, J
=15 Hz, 1H, CH,¢fine), 3.80 (s, 3H, CO,CH).

La réduction du (2E,4E)-5-phénylpenta-2,4-diénoate de méthyle (2.80 g, 15.0
mmol) précédemment obtenu a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése du
(2E)-3-(1-naphtyl)prop-2-énol (voir la synthése du composé 156). Le produit brut a été
purifié par chromatographie sur gel de silice (30% AcOEt/hexane) pour donner 2.26 g
(94%) de (2E,4E)-5-phénylpenta-2,4-dién-1-o1*’' comme un solide blanc: p.f. 56-57 °C,
litt. 57-59 °C; R;0.19 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 7.42 (m, 2H, o-
CeHs), 7.34 (t, J = 8 Hz, 2H, m-C¢H), 7.28-7.24 (m, 1H, p-C¢Hs), 6.82 (dd, J = 16, 10 Hz,
1H, PhCH=CH), 6.58 (d, J = 16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.45 (ddd, J = 15, 10, 1 Hz, 1H,
CH=CHCH;0H), 5.99 (dt, J = 15, 6 Hz, 1H, CHCH,0H), 4.28 (d, J = 6 Hz, 2H, CH,OH),
1.57 (s large, 1H, CH,OH).

La protection de (2FE,4E)-5-phénylpenta-2,4-dién-1-ol (800 mg, 5.0 mmol)
précédemment obtenu en éther de TES a été effectuée selon le protocole employé pour la
synthése du composé 156. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
silice (2% Et,O/hexane) pour donner 937 mg (68%) de 1’éther silylé 158 comme une huile
incolore: Ry 0.67 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.42 (m, 2H, o-



293

CeHs), 7.34 (t, J = 7 Hz, 2H, m-CsHs), 7.26-7.22 (m, 1H, p-CsHs), 6.82 (dd, J =16, 11 Hz,
1H, PhCH=CH), 6.56 (d, J = 16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.44 (ddd, J = 15, 11, 1 Hz, 1H,
CH=CHCH,OTES), 5.94 (dt, J = 15, 5 Hz, 1H, CHCH,0TES), 4.31 (dd, J =5, 1 Hz, 2H,
CH,0TES), 1.02 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH,CH3), 0.67 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH,CH3); RMN
13C (100 MHz, CDCls) § 137.0 (C), 132.8 (CH), 131.6 (CH), 129.9 (CH), 128.2 (2CH),
128.1 (CH), 127.0 (CH), 125.9 (2CH), 62.9 (CH,), 6.44 (3CH3), 4.1 (3CH,); IR (film)
3025, 2954, 2875, 1457, 1413, 1377, 1238, 1103, 1054, 1005, 986, 813, 772, 738, 690 cm’’;
HRMS (APCI) calculé pour Cy7H,60SiAg [M+Ag]": 381.0798, trouvé 381.0792.

Ether de benzyl(2Z)-3-phénylprop-2-ényle (159)

Ph
Ph————H >
vOBn

159

A une solution de phénylacétyléne (11.0 mL, 100 mmol) dans 500 mL de THF anh.
a —78 °C est ajoutée lentement une solution de n-BuLi 1.6 M dans I’hexane (82.0 mL, 130
mmol). La solution est agitée en laissant réchauffer & T.P. pendant 1.5 h, puis elle est
refroidie a 0 °C et du paraformaldéhyde (4.20 g, 140 mmol) est ajouté. Le mélange est agité
a T.P. pendant 3 h, puis une solution aqueuse de NH4Cl sat. est ajoutée (150 mL). Le
mélange est extrait & 1’éther (3 x 100 mL) et les phases organiques combinées sont lavées
avec des solutions aqueuses de NaHCOs sat. et de NaCl sat., séchées sur MgSOs, filtrées et
concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel
de silice (20% Et,0/pentane) pour donner 11.58 g (88%) de 3-phénylprop-2-ynol*’> comme
une huile jaune: Ry 0.30 (20% Et,O/pentane); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 7.47 (m, 2H,
0-CeHs), 7.40-7.23 (m, 3H, m-C¢H; et p-C¢Hs), 4.54 (d, J = 6 Hz, 2H, CH,0H), 2.82 (s
large, 1H, CH,OH).

La réduction du 3-phénylprop-2-ynol (11.6 g, 87.5 mmol) obtenu précédemment a
été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése du (3Z)-6-phénylhex-3-én-2-ol (voir

la synthése du composé 33). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
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1*”® comme une huile jaune: Ry

silice pour donner 8.32 g (71%) de (2Z)-3-phénylprop-2-éno
0.38 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 7.41-7.23 (m, 5H, C¢Hs), 6.60
(d, J =12 Hz, 1H, PhCH=CH), 5.90 (dt, J = 12, 5 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.47 (t, J = 5 Hz,

2H, CH;OH), 1.78 (t,J = 5 Hz, 1H, CH,OH).

La protection du (2Z)-3-phénylprop-2-énol (2.68 g, 20.0 mmol) précédemment
obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilis€¢ pour la synthése du
composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (3%
AcOEt/hexane) pour donner 4.16 g (93%) de 1’éther allylique 159 comme une huile jaune:
R;0.34 (3% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7.43-7.28 (m, 5H, C¢H5), 6.72
(d, J = 12 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.04-5.98 (m, 1H, PhCH=CH), 4.61 (s, 2H, CH;Ph), 4.40
(dd, J= 6, 2 Hz, 2H, CH;0Bn); RMN *C (100 MHz, CDCl;) § 137.9 (C), 136.3 (C), 131.5
(CH), 128.7 (CH), 128.5 (2CH), 128.1 (2CH), 127.9 (2CH), 127.6 (2CH), 127.4 (CH),
126.9 (CH), 72.2 (CH>), 66.6 (CHy); IR (film) 3060, 3026, 2854, 1495, 1452, 1341, 1093,
1072, 914, 772, 734, 695, 608 cm'; HRMS (ES) calculé pour C;¢H;sONa [M+Na]":
247.1093, trouvé 247.1103.

Ether de benzyl(2E)-5-phénylpent-2-ényle (160)

ph >\~ CHO P N N""0pn
160

A une solution de PPh; (52.5 g, 200 mmol) dans 350 mL de CH,Cl, anh. 4 0 °C est
ajouté du CBr4 (33.2 g, 100 mmol) suivi d’une solution de 3-phénylpropanal (6.6 mL, 50
mL) dans 50 mL de CH,Cl; anh. La solution est agitée pendant 50 min, puis du pentane
(250 mL) est ajouté. Le mélange est laissé réchauffer a T.P. et est ensuite filtré sur célite en
ringant avec du pentane (250 mL). Le filtrat est concentré sous pression réduite et le résidu
est purifié rapidement par chromatographie sur gel de silice (100% hexane) pour donner

12.8 g (88%) de dibromoalcene qui est utilisé immédiatement dans 1’étape suivante.
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A une solution du dibromoalcéne (12.8 g, 44.2 mmol) obtenu précédemment dans
400 mL de THF anh. 3 —60 °C est ajoutée une solution de n-BuLi 1.6 M dans I’hexane
(55.5 mL, 88 mmol) sur une période de 30 min. La solution est agitée pendant 1 h avant de
réchauffer & T.P. et de laisser agiter pendant 1 h de plus. La solution est refroidie a4 0 °C,
puis du paraformaldéhyde (2.65 g, 88 mmol) est ajouté. Le mélange est laissé réchauffer a
T.P. et agiter pendant 15 h. Le mélange réactionnel est versé dans de I’eau, puis le mélange
est extrait avec de I’éther (2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec
une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSO,, filtrées puis concentrées sous
pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (15%
Et,O/pentane) pour donner 4.44 g (63%) de 5-phénylpent-2-ynol qui est directement utilisé

dans la prochaine étape.

La réduction du S-phénylpent-2-ynol (2.40 g, 15.0 mmol) précédemment obtenu a
été effectuée selon le protocole employé pour la préparation du (3E)-6-phénylhex-3-én-2-ol
(voir la synthése du composé 25). Le (2E)-5-phénylpent-2-énol”’* brut (2.54 g, >95%) était
suffisamment pur pour étre utilisé tel quel dans la prochaine étape et a été obtenu comme
une huile jaune: Ry 0.29 (30% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7.32-7.18 (m,
5H, Cg¢Hs), 5.79-5.64 (m, 2H, CH=CH), 4.09 (d, J = 5 Hz, 2H, CH,OH), 2.72 (t, / = 8 Hz,
2H, PhCH,), 2.42-2.36 (m, 2H, PhCH,CH3), 1.27 (m, 1H, CH;0H).

La protection du (2E)-5-phénylpent-2-énol (1.46 g, 9.0 mmol) précédemment
obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése du
composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (4%
AcOEt/hexane) pour donner 1.42 g (62%) de I’éther allylique 160 comme une huile jaune:
R;0.63 (30% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7.41-7.21 (m, 10H, C¢H5;CH>
et OCH,C¢Hs), 5.85 (m, 1H, CH=CHCH;OBn), 5.72-5.65 (m, 1H, CH=CHCH,0Bn), 4.51
(d, J =1 Hz, 2H, OCH,Ph), 4.01 (dd, J = 6, 1 Hz, 2H, CH;OBn), 2.76 (t, J = 8 Hz, 2H,
PhCH,CH,), 2.44 (q, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH3); RMN *C (100 MHz, CDCl;) 8 141.4 (C),
138.1 (C), 133.5 (CH), 128.1 (2CH), 128.0 (2CH), 127.9 (2CH), 127.5 (2CH), 127.2 (CH),
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126.6 (CH), 125.5 (CH), 71.5 (CH,), 70.5 (CH), 35.2 (CH,), 33.8 (CH>); IR (film) 3027,
2922, 2850, 1496, 1453, 1360, 1091, 1060, 1028, 969, 734, 696 cm™'; HRMS (ES) calculé
pour C;gH20ONa [M+Na]": 275.1406, trouvé 275.1411.

Ether de benzyl(2Z)-5-phénylpent-2-ényle (161)

Ph
/\/\OH > /\I\/\
Ph OB

161

n

La réduction du 5-phénylpent-2-ynol (2.72 g, 17.0 mmol) précédemment obtenu
(voir la synthése du composé 161) a été effectuée selon le protocole employé pour la
préparation du (3Z)-6-phénylhex-3-én-2-ol (voir la préparation du composé 33). Le produit
brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (20% Et;O/hexane) pour donner
2.57 g (93%) de (22)-5-phénylpent-2-énol’” comme une huile jaune pale: R, 0.25 (30%
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7.34-7.20 (m, 5H, CsHs), 5.65-5.56 (m, 2H,
CH=CHCH,0H), 4.03 (m, 2H, CH,0H), 2.72 (t, J = 7 Hz, 2H, PhCH), 2.43 (q, J = 7 Hz,
2H, PhCH,CH,), 0.88 (m, 1H, CH,OH).

La protection du (2Z)-5-phénylpent-2-énol (1.46 g, 9.0 mmol) précédemment
obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése du
composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (4%
AcOEt/hexane) pour donner 1.30 g (57%) de 1’éther allylique 161 comme une huile jaune:
R;0.61 (30% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.41-7.30 (m, 7H, CsHsCH;
et OCH,C¢Hs), 7.28-7.19 (m, 3H, C¢HsCH, et OCH,C¢Hs), 5.715.64 (m, 2H,
CH=CHCH,0Bn), 4.48 (s, 2H, OCH;Ph), 4.03 (m, 2H, CHCH,0), 2.72 (t, J = 8 Hz, 2H,
PhCH,CHy,), 2.41 (q, J = 8 Hz, 2H, PhCH,CH5;); RMN "*C (100 MHz, CDCl3) § 141.2 (C),
138.0 (C), 132.2 (CH), 128.1 (2CH), 128.0 (2CH), 127.9 (2CH), 127.4 (2CH), 127.2 (CH),
126.5 (CH), 125.6 (CH), 71.7 (CH,), 65.3 (CH;), 35.4 (CHy), 29.2 (CH,); IR (film) 3026,
2923, 2854, 1495, 1453, 1346, 1073, 1028, 944, 733, 695, 607, 583 cm™'; HRMS (ES)
calculé pour CigH0ONa [M+Na]*: 275.1406, trouvé 275.1403.
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tert-Butyl(diméthyl){[(2Z)-4-(benzyloxy)but-2-ényl]oxy}silane (162)*7°

BnO—\_/—OH BnO—\_/——OTBDMS

162

La protection du (2E)-4-benzyloxybut-2-énol’”’ (1.25 g, 7.0 mmol) en éther de
TBDMS a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése du composé 140. Le
produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice pour donner 1.83 g (90%) du
diéther allylique 162 comme un liquide incolore: R 0.64 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7.36-7.28 (m, 5H, CeHs), 5.73-5.63 (m, 2H, CH=CH), 4.52 (d, /=4
Hz, 2H, OCH,Ph), 4.22 (dd, J =5, 1 Hz, 2H, CH,OTBDMS), 4.09 (dd, J= 7, 1 Hz, 2H,
CH;0Bn), 0.90 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.06 (s, 6H, Si(CH3),).

Triéthyl{[(2E)-3-cyclohexylprop-2-ényl]oxy}silane (163)

O/CHO - O/\/\OTES
163

L’oléfination du cyclohexanecarboxaldéhyde (2.4 mL, 20.0 mmol) a été effectuée

selon le protocole rapporté par Masamune et Roush,?'® sauf que le THF a été utilisé comme
solvant plutot que le MeCN (voir la synthése du composé 49). Le produit brut a été purifié
par chromatographie sur gel de silice (5% AcOEthexane) pour donner 1.52 g (45%) de
(2E)-3-cyclohexylprop-2-énoate de méthyle*’®
AcOEt/hexane); RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 6.95 (dd, J = 16, 7 Hz, 1H, c-HexCH=CH),
5.80 (dd, /=16, 1 Hz, 1H, c-HexCH=CH), 3.75 (d, J = 1 Hz, 3H, CO,CHj3), 2.23-2.05 (m,

1H, CHCH=CH), 1.80-1.65 (m, 5H, c-Hex), 1.30-1.18 (m, 5H, c-Hex).

comme une huile incolore: Ry 0.38 (10%

La réduction du (2E)-3-cyclohexylprop-2-énoate de méthyle (2.10 g, 12.5 mmol)
obtenu précédemment a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése du (2E)-3-
(1-naphtyl)prop-2-€nol (voir la synthése du composé 156). Le produit brut a été purifié par
chromatographie sur gel de silice (15% Et,O/pentane) pour donner 1.55 g (89%) de (2E)-3-
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cyclohexylprop-2-énol””’ comme une huile incolore: Ry 0.31 (30% AcOEthexane); RMN
'H (400 MHz, CDCls) § 5.69-5.57 (m, 2H, CH=CH), 4.11 (m, 2H, CH,0H), 1.99 (m, 1H,
CH,0H), 1.74 (d, J= 10 Hz, 4H, c-Hex), 1.68 (m, 1H, c-Hex), 1.34-1.04 (m, 6H, c-Hex).

La protection du (2E)-3-cyclohexylprop-2-énol (700 mg, 5.0 mmol) précédemment
obtenu en éther de TES a été effectuée selon le protocole employé pour la synthése de
I’éther silylé 156. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (3%
Et;O/pentane) pour donner 913 mg (72%) de 1’éther allylique 163 comme une huile
incolore: R;0.78 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 5.64-5.58 (m, 1H, c-
HexCH=CH), 5.52 (dtd, J = 15, 5, 1 Hz, 1H, ¢-HexCH=CH), 4.13 (dt, J = 5, 1 Hz, 2H,
CH,OTES), 1.97 (m, 1H, CHCH=CH), 1.76-1.71 (m, 4H, c-Hex), 1.68-1.64 (m, 1H, c-
Hex), 1.29-1.01 (m, 5H, c-Hex), 0.98 (t, J = 8 Hz, 9H, SiCH,CH3), 0.63 (q, J = 8 Hz, 6H,
SiCH,CH3); RMN C (100 MHz, CDCl;) & 137.3 (CH), 126.1 (CH), 63.7 (CH,), 39.9
(CH), 32.4 (2CH,), 25.8 (CH>), 25.7 (2CH,), 6.4 (3CH3), 4.2 (3CH3); IR (film) 2953, 2923,
2876, 2852, 1449, 1414, 1379, 1238, 1114, 1096, 1058, 1005, 967, 817, 725, 670 cm’’;
HRMS (ES) calculé pour C;5H30SiNa [M+Na]": 277.1958, trouvé 277.1950.

[(1E)-4-(Benzyloxy)but-1-ényl]benzéne (164)

N

164

Ph

Un mélange de BnCl (5.8 mL, 50.0 mmol), d’acrylate de méthyle (5.8 mL, 65.0
mmol), de n-BuzN (11.9 mL, 50.0 mmol) et de Pd(OAc); (112 mg, 0.5 mmol) est chauffé a
110 °C pendant 15 h. Le mélange est ensuite refroidi a T.P. et une solution aqueuse de HCI
10% (100 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait a I’éther (2 x 100 mL) et les phases
organiques combinées sont lavées avec des solutions aqueusse de NaHCOj sat. et de NaCl
sat., séchées sur MgSOy, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut est

purifié par distillation sous pression réduite (p.é. 98-102 °C/4 Torr) pour donner 5.10 g
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(58%) de (3E)-4-phénylbut-3-énoate de méthyle?®® comme un liquide jaune pale qui est

utilisé directement dans 1’étape suivante.

A une suspension de LiAIH; (1.21 g, 32.0 mmol) dans 75 mL d’éther anh. 4 0 °C est
ajoutée lentement une solution de (3E)-4-phénylbut-3-énoate de méthyle (5.10 g, 29.0
mmol) précédemment obtenu dans 25 mL d’éther anh. Le mélange est agité 1 h a cette
température, puis il est amené a T.P. et agité 1 h supplémentaire. Il est ensuite versé sur un
mélange d’éther (100 mL) et d’une solution aqueuse saturée de sel de Rochelle (100 mL) a
0 °C. Le mélange est agité pendant 15 h en laissant réchauffer & T.P. Les phases sont
ensuite séparées et la phase organique est lavée avec une solution aqueuse de NaCl sat.,
séchée sur MgSO, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (20% Et,O/pentane) pour donner 3.48 g (81%) de (3E)-4-
phénylbut-3-¢én01*®*® comme un solide blanc: p.f. 35 °C, litt. 34 °C; R; 0.20 (30%
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 7.39-7.36 (m, 2H, 0-CsHs), 7.33-7.28 (m,
2H, m-C¢Hs), 7.25-7.20 (m, 1H, p-C¢Hs), 6.51 (d, J = 16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.25-6.18
(dt, J =16, 6 Hz, 1H, PhCH=CH), 3.77 (dt, J = 10, 6 Hz, 2H, CH,OH), 2.50 (dq, /=6, 1
Hz, 2H, CH,CH,0OH), 1.55 (m, 1H, CH,OH).

La protection du (3E)-4-phénylbut-3-énol (1.48 g, 10.0 mmol) précédemment
obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése du
composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (4%
AcOEt/hexane) pour donner 1.07 g (45%) de 1’éther homoallylique 164 comme une huile
jaune: R;0.64 (30% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.42-7.37 (m, 6H, Ar),
7.36-7.28 (m, 3H, Ar), 7.25 (t, J = 7 Hz, 1H, p-CsH;s de Ph ou Bn), 6.51 (d, /=16 Hz, 1H,
PhCH=CH), 6.29 (dt, J =16, 7 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.60 (s, 2H, CH;Ph), 3.64 (t, /=7 Hz,
2H, CH,OBn), 2.58 (dq, J = 7, 1 Hz, 2H, CH,CH,0Bn); RMN '*C (100 MHz, CDCl;) &
138.1 (C), 137.2 (C), 131.3 (CH), 128.1 (2CH), 128.0 (2CH), 127.4 (2CH), 127.2 (CH),
126.7 (CH), 126.6 (CH), 125.7 (2CH), 72.6 (CH), 69.5 (CH3), 33.2 (CH>); IR (film) 3060,
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3026, 2853, 1598, 1495, 1453, 1362, 1205, 1094, 964, 735, 693, 639, 606 cm’'; HRMS
(APCI) calculé pour Ci7Hs0Ag [M+Ag]": 345.0403, trouvé 345.0401.

Ether de benzyl(4E)-5-phénylpent-4-ényle (165)**'

" - ph” N""0gn
165

Du sodium métallique (952 mg, 41.4 mmol) est ajouté lentement a 45 mL d’éthanol
a 0 °C et le mélange est agité jusqu’a ce que tout le Na ait réagi (environ 1.5 h). Du
diéthylmalonate (12.4 mL, 82.0 mmol) est ajouté et le mélange est agité 15 min, puis du
bromure de cinnamyle282 (8.01 g, 41.0 mmol) est ajouté et le mélange résultant est agité
pendant 6 h en laissant réchauffer 4 T.P. Une solution aqueuse de NaCl sat. (50 mL) est
ajoutée et le mélange est extrait & 1’éther (4 x 50 mL). Les phases organiques combinées
sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSO,, filtrées puis
concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel
de silice (15% Et,O/pentane), puis le diéthylmalonate résiduel est distillé sous pression
réduite (65 °C/5 Torr) pour donner 10.4 g (91%) de (2E)-3-phénylprop-2-énylpropane-
dioate de diéthyle”™ comme une huile jaune: R;0.25 (10% AcOEt/hexane); RMN 'H (400
MHz, CDCl;) § 7.36-7.28 (m, 4H, o- et m-C¢Hs), 7.26-7.23 (m, 1H, p-CsHs), 6.50 (d, J =
16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.18 (dt, J = 16, 7 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.27-4.19 (m, 4H,
CO,CH,CHs»), 3.51 (t, J = 7 Hz, CH(CO;Et),), 2.82 (td, J/ = 7, 1 Hz, 2H, CH=CHCH;),
1.28 (t,J =7 Hz, 6H, CO,CH,CHj3).

A une solution du (2E)-3-phénylprop-2-énylpropanedioate de diéthyle (10.4 g, 37.5
mmol) précédemment obtenu dans 25 mL d’éthanol & T.P. est ajoutée une solution de KOH
(7.35 g, 131 mmol) dans 10 mL d’eau. Le mélange est chauffé a reflux pendant 4 h, puis il
est refroidi & T.P. et I’éthanol est évaporé sous pression réduite. De I’eau (50 mL) est
ajoutée puis le mélange est acidifié avec une solution aqueuse de HCl 6 M (pH 2-3). Le

mélange est extrait 3 I’éther (2 x 75 mL) et les phases organiques combinées sont séchées
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sur MgSO, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
distillation sous pression réduite pour donner 5.61 g (85%) d’acide (4E)-5-phényl-4-
penténoique®®® comme un solide blanc: p.é. 149-159 °C/5 Torr, litt. 170-180 °C/15 Torr;
p.f. 78-79 °C, litt. 88 °C; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.38-7.30 (m, 4H, o- et m-CsHs),
7.26-7.21 (m, 1H, p-C¢H5), 6.47 (d, J = 16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.24 (dtd, /=16, 3, 1 Hz,
1H, PhCH=CH), 2.57 (m, 4H, CH,CH,CO,H).

A une suspension de LiAlIH; (1.68 g, 44.4 mmol) dans 60 mL de THF anh. a 0 °C
est ajoutée lentement une solution d’acide (4E)-5-phényl-4-penténoique (5.58 g, 31.7
mmol) précédemment obtenu dans 30 mL de THF anh. Le mélange est agité 30 min a cette
température, puis il est chauffé a reflux pendant 2 h. Il est ensuite refroidi 4 0 °C et un
mélange d’éther (150 mL) et d’une solution aqueuse saturée de sel de Rochelle (100 mL)
est ajouté. Le mélange est agité pendant 18 h en laissant réchauffer a T.P. Les phases sont
ensuite séparées et la phase aqueuse est extraite a 1’éther (50 mL). Les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur MgSO,, filtrées
et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par distillation sous

1% comme une huile

pression réduite pour donner 4.72 g (92%) de (4E)-5-phénylpent-4-éno
incolore: p.é. 110-112 °C/1 Torr, litt. 132-135 °C/4 Torr; Ry 0.20 (30% AcOEt/hexane);
RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7.36-7.26 (m, 4H, o- et m-C¢Hs), 7.23-7.19 (m, 1H, p-CsHs),
6.43 (d, J= 16 Hz, 1H, PhCH=CH), 6.24 (dt, J = 16, 7 Hz, 1H, PhCH=CH), 3.72 (t,J =7
Hz, 2H, CH,0H), 2.32 (dt, J = 7, 1 Hz, 2H, CH=CHCH), 1.80-1.73 (m, 2H, CH,CH,OH),

1.32 (s large, 1H, CH,OH).

La protection du (4E)-5-phénylpent-4-énol (1.62 g, 10.0 mmol) précédemment
obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilis€ pour la synthése du
composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (4%
AcOEthexane) pour donner 1.76 g (70%) de I’éther bishomoallylique 165 comme une
huile incolore: R, 0.63 (30% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.36-7.26 (m,
8H, Ar), 7.22-7.18 (m, 1H, p-C¢Hs de Ph ou Bn), 6.40 (d, /= 16 Hz, 1H, PhCH), 6.22 (dt, J



302

= 16, 7 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.53 (s, 2H, CH,Ph), 3.54 (t, J = 6 Hz, 2H, CH,0Bn), 2.33
(qd, J=7, 1 Hz, 2H, CH=CHCH), 1.85-1.78 (m, 2H, CH,CH,0OBn); RMN "*C (100 MHz,
CDCl3) & 138.3 (C), 137.4 (C), 129.9 (2CH), 128.1 (2CH), 128.0 (2CH), 127.3 (2CH),
127.2 (CH), 126.5 (CH), 125.6 (2CH), 72.6 (CH,), 69.3 (CH2), 29.3 (CH,), 29.1 (CHb,).

(1R,2R)-1-{2-[(Benzyloxy)méthyl]cyclopropyl}-4-méthoxybenzéne (166)128 (Tableau
23, entrée 1)

@Nw" 2> oen
MeO MeO

155 166

La cyclopropanation de I’éther allylique 155 (64 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des signaux a 6.61 ppm (155)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et,O/hexane) pour donner 57.0 mg (85%) du composé cyclopropane 166 comme une
huile incolore: [a]p —-78.1 (¢ 1.0, CHCl3); Ry 0.52 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 7.39-7.30 (m, 5H, C¢Hs), 7.04 (dd, J = 7, 2 Hz, 2H, 0-CsHy), 6.84 (dd, J =
7, 2 Hz, 2H, m-C¢Hy), 4.60 (m, 2H, CH,Ph), 3.81 (s, 3H, OCHj;), 3.56 (dd, J = 10, 7 Hz,
1H, (CH,H,)OBn), 3.45 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H, (CH.H,)OBn), 1.80 (dt, J =9, 5 Hz, 1H,
ArCHyciopro), 1.43-1.41 (m, 1H, CHyciopro CH,0Bn), 0.97-0.88 (m, 2H, (CH:)cyciopro.);
RMN "C (100 MHz, CDCl;) § 157.3 (C), 138.1 (C), 134.2 (C), 128.0 (2CH), 127.3 (2CH),
127.2 (CH), 126.6 (2CH), 113.4 (2CH), 73.3 (CHy), 72.1 (CHy), 54.9 (CH3), 21.7 (CH),
20.4 (CH), 13.3 (CH,). L’exces d’énantioméres (85%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel
0J, 2% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) T, (mineur) 43.1 min, T; (majeur) 49.6 min.



303

(1R,2R)-[2-(1-Naphtyl)cyclopropyllméthanol (167)'*° (Tableau 23, entrée 2)

! NX-"NoTES
156

La cyclopropanation de 1’éther allylique 156 (75 mg, 0.25 mmol) a été effectuée

167

selon le protocole utilisé pour la synthése du composé cyclopropane (R,R)-96 (Tableau 23,
entrée 6). La conversion a été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des
signaux a 6.43 ppm (alcool allylique correspondant) et 5.27 ppm (standard). Le produit brut
a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30% Et,O/hexane) pour donner 46.3 mg
(93%) du composé cyclopropane 167 comme une huile jaune: [a]p —9.1 (c 1.02, CHCl;),
litt. +14 (c 2.4, CHCl;) pour (S,5)-167 de 83% ee; R,0.17 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) & 8.42 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.88 (m, 1H, Ar), 7.75 (d, /= 8 Hz, 1H,
Ar), 7.41 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.30 (d, J = 7 Hz, 1H, Ar), 3.85 (qd, J = 11, 7 Hz, 2H,
CH;OH), 2.33 (dt, J = 9, 5 Hz, 1H, ArCHyciopro), 1.54 (m, 1H, CH,OH), 1.52 (m, 1H,
CH yclopro. CH,OH), 1.14-1.04 (m, 2H, (CH:)cyclopro.)- L’excés d’énantioméres (58%) a été
mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 10% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) T, (majeur)

17.2 min, T; (mineur) 25.1 min.

(1R,2R)-[2-(2-Furyl)cyclopropyljméthanol (168)'®’ (Tableau 23, entrée 3)

C(\/\OTES _ W\OH
O 157 O 168

La cyclopropanation de I’éther allylique 157 (60 mg, 0.25 mmol) a été effectuée

selon le protocole utilisé pour la synthése du composé cyclopropane (R,R)-96 (Tableau 23,
entrée 6). La conversion a été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des
signaux a 6.47 ppm (alcool allylique correspondant) et 5.27 ppm (standard). Le produit brut
a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30% Et;O/hexane) pour donner 21.0 mg

(61%) du composé cyclopropane 168 comme une huile jaune: [a]p —52.2 (¢ 0.75, CHCl;),
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litt. +73.5 (c 2.4, CHCl3) pour (S,5)-168 de 88% ee; Ry 0.18 (30% AcOEthexane); RMN
'H (400 MHz, CDCl3) & 7.26 (dd, J = 2, 1 Hz, 1H, OCH=CH), 6.29 (dd, J = 3, 2 Hz, 1H,
OCH=CH), 5.99 (d, J = 3 Hz, 1H, OC=CH), 3.63 (dd, J = 8, 3 Hz, 1H, (CH,H,)OH), 3.60
(dd, J = 8, 3 Hz, 1H, (CH.H;)OH), 1.86 (dt, J = 9, 5 Hz, 1H, ArCH ycigpro.), 1.59-1.51 (m,
1H, CHyciopro. CH20H), 1.06 (dt, J = 9, 5 Hz, 1H, (CH Hp)cyclopro.), 0.90-0.85 (m, 1H,
(CHqaHp)cyelopro.)- L’ exces d’énantioméres (62%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 2%
i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) T, (majeur) 26.5 min, T, (mineur) 30.9 min.

(1R,2S)-[2-(2-Phényléthényl)cyclopropyljméthanol (169)'*° (Tableau 23, entrée 4)

AN
Ph NN No1ES Ph z>" TOH
158 169

La cyclopropanation de I’éther allylique 158 (69 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la synthése du composé cyclopropane (R,R)-96 (Tableau 23,
entrée 6). La conversion a été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des
signaux a 5.99 ppm (double liaison allylique de 1’alcool correspondant) et 5.27 ppm
(standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
Et,O/hexane) pour donner 25.8 mg (60%) du composé cyclopropane 169 comme une huile
jaune: [alp —93.3 (¢ 0.68, CHCly), litt. +94 (¢ 0.90, CHCI3) pour (S,R)-169 de 84% ee; Ry
0.15 (30% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.31 (m, 4H, o- et m-CgHs), 7.20
(m, 1H, p-C¢Hs), 6.48 (d, J = 16 Hz, 1H, PhCH=CH), 5.80 (dd, J = 16, 9 Hz, 1H,
PhCH=CH), 3.59 (d, J = 7 Hz, 2H, CH;0H), 1.59-1.53 (m, 1H, CHgciopro.), 1.41 (s, 1H,
CH;0H), 1.34-1.28 (m, 1H, CH_yigpro), 0.81 (t, J = 7 Hz, 2H, (CH3)cyclopro) L’exces
d’énantioméres (57%) a été mesuré par HPLC du composé hydrogéné correspondant (Pd/C
10% (0.1 équiv.), MeOH, 1 atm H,, T.P., 3 h) (Chiralcel OD, 2% i-PrOH/hexane, 1.0
mL/min, 211 nm) T; (mineur) 24.6 min, T; (majeur) 31.2 min.
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{(1R,25)-2-[(Benzyloxy)méthyl]cyclopropyl}benzéne (170)'* (Tableau 23, entrée 5)

Ph Ph

vOBn - b/\OBn

159 170

La cyclopropanation de I’éther allylique 159 (56 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des signaux a 6.72 ppm (159)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et;O/hexane) pour donner 53.6 mg (90%) du composé cyclopropane 170 comme une
huile jaune: [a]p +5.4 (¢ 1.0, CHCl3); Ry 0.61 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz,
CDCls) & 7.32-722 (m, 8H, Ar), 7.19-7.17 (m, 2H, Ar), 4.35 (d, J = 12 Hz, 1H,
(CH,Hp)Ph), 4.28 (d, J = 12 Hz, 1H, (CH.Hy)Ph), 3.28 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H,
(CH,Hy)OBn), 3.15 (dd, J = 10, 8 Hz, 1H, (CH.H;)OBn), 2.31 (td, J = 8, 6 Hz, 1H,
PhCHyeiopro), 1.55-1.51 (m, 1H, CHgiopro.CH;OBn), 1.10 (td, J = 8, 5 Hz, 1H,
(CH Hy)cyclopro.), 0.86 (q, J = 6 Hz, 1H, (CHaHp)cyciopro.)- L’excés d’énantioméres (34%) a
été mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 2% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 211 nm) T, (mineur)

13.0 min, T; (majeur) 16.4 min.

Ether de benzyl[(1S,2S)-2-(2-phényléthyl)cyclopropyllméthyle (171) (Tableau 23,

entrée 6)

Pﬁ/ﬁ\\//§§V/A\OBn - Ph/’\\’/[>V/A\OBn

160 171

La cyclopropanation de I’éther allylique 160 (63 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des signaux a 5.85-5.78 ppm
(160) et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de

silice (5% Et;O/hexane) pour donner 58.3 mg (88%) du composé cyclopropane 171 comme
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une huile jaune: [a]p +1.52 (c 1.04, CHCl); Rs0.63 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400
MHz, CDCl3) & 7.39-7.28 (m, 7H, Ar), 7.23-7.20 (m, 3H, Ar), 4.56 (s, 2H, OCH,Ph), 3.37
(dd, /=10, 7 Hz, 1H, (CH,Hp)OBn), 3.30 (dd, J = 10, 7 Hz, 1H, (CH,H;)OBn), 2.75 (t,J =
8 Hz, 2H, PhCH,CH3), 1.65-1.57 (m, 2H, PhCH,CH>), 0.93-0.89 (m, 1H, CH yciopro.), 0.68-
0.65 (m, 1H, CHeyeiopro), 0.45-0.37 (m, 1H, (CHj)eyelopro.); RMN C (100 MHz, CDCls) &
142.0 (C), 138.3 (C), 128.1 (2CH), 128.0 (2CH), 127.9 (2CH), 127.3 (2CH), 127.1 (CH),
125.3 (CH), 73.9 (CHy), 72.1 (CH,), 35.5 (CHy), 35.3 (CH,), 18.0 (CH), 16.6 (CH), 10.0
(CHy); IR (film) 3062, 3026, 2920, 2852, 1495, 1453, 1362, 1093, 1073, 905, 734, 695,
607, 573 cm™'; HRMS (ES) calculé pour CjoH22ONa [M+Na]*: 289.1563, trouvé 289.1564.
L’excés d’énantioméres (29%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 2% i-PrOH/hexane,
1.0 mL/min, 211 nm) T; (majeur) 14.1 min, T, (mineur) 18.4 min.

Ether de benzyl[(1S,2R)-2-(2-phényléthyl)cyclopropyllméthyle (172) (Tableau 23,

Ph/IA Ph
X OBn OBn

161 172

entrée 7)

La cyclopropanation de I’éther allylique 161 (63 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des signaux a 5.71-5.64 ppm
(161) et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
silice (5% Et,O/hexane) pour donner 59.7 mg (90%) du composé cyclopropane 172 comme
une huile jaune: [a]p —2.2 (¢ 1.7, CHCL); R, 0.61 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400
MHz, CDCl3) 6 7.39-7.29 (m, 7H, Ar), 7.23-7.20 (m, 3H, Ar), 4.58 (d, J = 12 Hz, 1H,
(CH,Hy)Ph), 4.53 (d, J = 12 Hz, 1H, (CH.Hy)Ph), 3.59 (dd, J = 10, 6 Hz, 1H,
(CH,H,)OBn), 3.37 (dd, J = 10, 8 Hz, 1H, (CH,H;)OBn), 2.80-2.75 (m, 2H, PhCH,CH,),
1.79-1.74 (m, 1H, PhCH3(CHHy)), 1.61-1.54 (m, 1H, PhCH,(CH,H})), 1.23-1.17 (m, 1H,
CH yeiopro.), 0.97-0.92 (m, 1H, CHycigpro.), 0.77 (td, J = 8, 5 Hz, 1H, (CH Hp)cyciopro.), 0.02
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(9, J = 5 Hz, 1H, (CHaH})cyclopro.); RMN 13C (100 MHz, CDCl3) § 142.2 (C), 138.2 (C),
128.1 (2CH), 128.0 (2CH), 127.9 (2CH), 127.5 (2CH), 127.2 (CH), 125.3 (CH), 724
(CHy), 70.1 (CHy), 35.9 (CHy), 30.4 (CH,), 15.4 (CH), 15.1 (CH), 9.2 (CHy); IR (film)
3062, 3026, 2925, 2854, 1603, 1495, 1453, 1373, 1074, 1028, 905, 734, 696, 608 cm’;
HRMS (ES) calculé pour CjoHy;ONa [M+Na]™: 289.1563, trouvé 289.1558. L’excés
d’énantioméres (44%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 1% i-PrOH/hexane, 0.5
mL/min, 211 nm) T; (mineur) 22.3 min, T, (majeur) 26.2 min.

{(1R,2S)- 2-[(Benzyloxy)méthyl]cyclopropyl}méthanol (173)*** (Tableau 23, entrée 8)

BrO— _ /—OTBOMS _ Bnom\ /A
162 173

La cyclopropanation de 1’éther allylique 162 (73 mg, 0.25 mmol) a été effectuce
selon le protocole utilisé pour la synthése du composé cyclopropane (R,R)-96 (Tableau 23,
entrée 6). La conversion a été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des
signaux a 5.87-5.72 ppm ((2E)-4-benzyloxybut-2-énol) et 5.27 ppm (standard). Le produit
brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (30% Et;O/hexane) pour donner
41.8 mg (87%) du composé cyclopropane 173 comme une huile incolore: [a]p —35.4 (¢
1.02, CHCl3), litt. —4.0 (¢ 1.05, CHCIl3) pour (R,S)-173 de 13% ee; Ry 0.14 (30%
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;3) § 7.40-7.32 (m, 5H, CeHs), 4.61 (d, J = 12
Hz, 1H, (CH,Hy)Ph), 4.54 (d, J = 12 Hz, 1H, (CH.H;)Ph), 3.97 (dd, J = 10, 5 Hz, 1H,
(CH,Hy)OBn), 3.94 (dd, J = 8, 5 Hz, 1H, (CH.H;)OBn), 3.22 (d, J = 10 Hz, 1H,
(CH,Hy)OH), 3.19 (d, J = 10 Hz, 1H, (CH.H;)OH), 1.41-1.33 (m, 2H, BnOCH2CH ycigpro.
CH_yciopro. CH2OH), 0.83 (td, J = 8, 5 Hz, 1H, (CHHp)cyeiopro), 0.02 (g, J = 5 Hz, 1H,
(CHaHp)cyeiopro)- Lexcés d’énantioméres (79%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 1%
i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 211 nm) T; (mineur) 30.9 min, T; (majeur) 33.8 min.
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(1R,2R)-2-Cyclohexylcyclopropylméthanol (174)'*° (Tableau 23, entrée 9)

N-"oteS _ O/z\\/\ OH
163 174

La cyclopropanation de 1’éther allylique 163 (64 mg, 0.25 mmol) a été effectuée

selon le protocole utilisé pour la synthése du composé cyclopropane (R,R)-96 (Tableau 23,
entrée 6). La conversion a été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des
signaux & 5.69-5.57 ppm (alcool allylique correspondant) et 5.27 ppm (standard). Le
produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (10% Et;O/hexane) pour
donner 33.3 mg (86%) du cyclopropylméthanol 174 comme une huile incolore: [a]p —15.3
(c 1.08, CHCly), litt. +26.0 (¢ 2.2, CHCl3) pour (S,5)-173 de 66% ee; Ry 0.29 (30%
AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 3.47 (dd, J = 11, 7 Hz, 1H, (CHH,)OH),
3.41 (d, J = 11, 7 Hz, 1H, (CH,H,)OH), 1.79-1.72 (m, 4H, c-Hex), 1.65 (m, 1H, c-Hex),
1.36 (s large, 1H, CH,OH), 1.21-1.15 (m, 3H, c-Hex), 1.09-1.03 (m, 2H, c-Hex), 0.91-0.87
(m, 1H, CH yciopro. CH20H), 0.60-0.57 (m, 1H, c-HexCHeyciopro.), 0.46-0.42 (m, 1H, c-Hex),
0.40-0.34 (m, 2H, (CH2)cyclopro.)- L’excés d’énantiomeres (51%) a ét€¢ mesuré par GC des
trifluoroacétates correspondants (TFAA, CH,Cl,, T.P., 30 min) (Beta Dex, 25m, isotherme
110°C) T; (majeur) 29.7 min, T, (mineur) 30.7 min.

{(1R,25)-2-[2-(Benzyloxy)éthyl]cyclopropyl}benzéne (175) (Tableau 23, entrée 10)

P OB - pr D"
164 175
La cyclopropanation de 1’éther allylique 164 (60 mg, 0.25 mmol) a été effectuée
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des signaux a 6.51 ppm (164)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice

(5% Et,O/hexane) pour donner 53.9 mg (85%) du composé cyclopropane 175 comme une
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huile jaune: [o]p —44.0 (¢ 1.0, CHCl3); R;0.63 (30% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) § 7.35-7.25 (m, 7H, Ar), 7.16 (t, J = 7 Hz, 1H, p-C¢Hs de Ph ou Bn), 7.06 (d, /=7
Hz, 2H, Ar), 4.55 (s, 2H, OCH,Ph), 3.62 (t, J = 7 Hz, 2H, CH,OBn), 1.73 (q, /= 7 Hz, 2H,
CH,CH,0Bn), 1.70-1.67 (m, 1H, PhCH_ycigpro.), 1.20-1.15 (m, 1H, CHyeiopro CH2CH,OBn),
0.93 (td, J=9, 5 Hz, 1H, (CH,Hp)cyclopro), 0.83 (dt, J =9, 5 Hz, 1H, (CHaHp)cyclopro.); RMN
B¢ (100 MHz, CDCl5) § 143.3 (C), 138.2 (CH), 128.0 (2CH), 127.9 (2CH), 127.2 (2CH),
127.1 (CH), 125.3 (2CH), 124.9 (CH), 72.6 (CH>), 69.8 (CH>), 34.2 (CH>), 22.6 (CH), 20.2
(CH), 15.6 (CHy); IR (film) 3063, 3027, 2925, 2854, 1604, 1496, 1454, 1362, 1211, 1102,
1028, 735, 696, 630 cm’'; HRMS (APCI) calculé pour CigHz0Ag [M+Ag]™: 359.0560,
trouvé 359.0554. L’exceés d’énantioméres (93%) a été mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 2%
i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 211 nm) T, (majeur) 17.1 min, T; (mineur) 23.7 min.

Ether de benzyl-3-[(1R,2R)-2-phénylcyclopropyl]propyle (176) (Tableau 23, entrée 11)

. NN
Ph/\/\/\OBn Ph E OBn
165 176

La cyclopropanation de I’éther allylique 165 (63 mg, 0.25 mmol) a été effectuce
selon le protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151. La conversion a
été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des signaux a 6.40 ppm (165)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et,O/pentane) pour donner un mélange de 165 et du cyclopropane 176 qui ont été
séparés par dihydroxylation (OsO4 (2.5 mol%), NMO (1.2 équiv.), acétone/eau 4/1, 0 °C a
T.P., 24 h). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (10%
Et,0/pentane) pour donner 16.7 mg (25%) du composé cyclopropane 176 comme une huile
incolore: [a]p —25.5 (¢ 0.71, CHCL;); R/ 0.62 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) § 7.39-7.26 (m, 7H, Ar), 7.19-7.15 (m, 1H, Ar), 7.08 (m, 1H, Ar), 4.55 (s, 2H,
CH,Ph), 3.56 (t,J = 7 Hz, 2H, CH,0Bn), 1.82 (qn, J = 7 Hz, 2H, CH,CH,0Bn), 1.66 (dt, J
= 9, 5 Hz, 1H, PhCHpeiopro), 1.56-1.50 (m, 2H, CHeyclopro.CH:CHy), 1.06 (m, 1H,
CH_cyciopro.CH2CHy), 0.93 (td, J = 8, 5 Hz, 1H, (CH Hp)cyclopro), 0.81 (dt, J =9, 5 Hz, 1H,
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(CHaHp)cyclopro.); RMN 13C (100 MHz, CDCL) § 143.5 (C), 138.3 (C), 128.0 (2CH), 127.9
(2CH), 127.3 (2CH), 127.2 (CH), 125.2 (2CH), 124.8 (CH), 72.6 (CH3), 69.6 (CH;), 30.6
(CHy), 29.2 (CH,), 23.1 (CH), 22.9 (CH), 15.8 (CH>); IR (film) 3063, 3027, 2925, 2852,
1604, 1496, 1453, 1364, 1205, 1102, 1028, 965, 734, 696, 630 cm™'; HRMS (ES) calculé
pour CioH230 [M+H]": 267.1743, trouvé 267.1740. L’excés d’énantioméres (50%) a été
mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 1% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) T; (mineur) 7.0

min, T, (majeur) 11.9 min.
Benzobicyclo[3.1.0]hex-2-éne (179)

- CD

178 179

La cyclopropanation de I’indéne 178 (29 mg, 0.25 mmol) a été effectuée selon le
protocole utilisé pour la formation du composé cyclopropane 151 en utilisant du 2-
méthylnaphtaléne (35.5 mg, 0.25 mmol) comme standard interne et en utilisant de I’AcOEt
plutét que de I’éther pour le parachévement. La solution obtenue aprés le séchage et la
filtration a été directement utilisée pour I’analyse GC afin de déterminer la conversion et
I’excés d’énantioméres (Cyclodex G-TA, 25 m, 30 a 115 °C, 3 °C/min) T; (indéne) 15.5

min, T; (majeur) 19.8 min, T; (mineur) 20.1 min, T, (standard) 26.0 min.
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(R)-3,3’-Bis(4-naphtalén-2-yl-phényl)[1,1°]-binaphtalényl-2,2>-diol (113)**° (équation
96)

Ar Ar
oo 90
OH

(o Ny
I l o’A\OH l l OH
Ar Ar
(R)-137 (R)-113

Aprés la cyclopropanation telle que décrite pour les composés (R,R)-96 ou 151 en
utilisant (R)-137 (226 mg, 0.30 mmol), un mélange de dérivés de I’acide phosphorique sont
récupérés par élution de la colonne chromatographique utilisée pour purifier les composés
cyclopropanes avec un mélange 5% MeOH/CH,Cl,. Aprés concentration sous pression
réduite, le résidu brun obtenu (205 mg, 0.27 mmol) est dissous dans 6 mL de THF anh. 4 0
°C. Du LiAIH,4 (102 mg, 2.7 mmol) est ajouté et la suspension est chauffée a reflux pendant
20 h. Le mélange est refroidi a 0 °C et de I’eau (5 mL) est lentement ajoutée, suivie par une
solution aqueuse de HCI 50% (20 mL). Le mélange est extrait avec AcOEt (2 x 15 mL),
puis les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl sat.,
séchées sur Na, SOy, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié
par chromatographie sur gel de silice (25% CH,Cly/hexane) pour donner 151 mg (81%,
73% pour les deux étapes) du BINOL substitué (R)-111 comme un solide blanc: [a]p —63.0
(c 1.0, CHCly), litt. —70.3 (c 1.0, CHCl,).

(IR,2R)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)'* (équation 97)

Ph” > opms - PN I>"OH
153 (R.R)-96

La déprotection de 1’éther de PMB 153 a été effectuée selon le protocole rapporte
par Yadav:*** & une solution du composé 153 (52 mg, 0.19 mmol) dans 2 mL de MeOH est
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ajouté du CBry4 (63 mg, 0.19 mmol). La solution est chauffée a reflux pendant 20 h, puis
elle est refoidie a T.P. et de I’eau (10 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait a I’éther (2 x
15 mL) et les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse de NaCl
sat., séchées sur MgSOy, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est
purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient 5 & 30% Et;O/hexane) pour donner
21.3 mg (74%) du cyclopropylméthanol (R,R)-96 comme une huile jaune: [a]p -73.3 (c
1.05, CHCly), litt."®® [a]p —66.4 (c 2.0, CHCI3) pour (R,R)-96 de 92% ee.

[(1R,2R)-2-méthoxyméthyl)cyclopropyl]benzéne (151) (Schéma 41)

PR " oH = PR i "OMe
(R,R)-96 151

La protection du cyclopropylméthanol (R,R)-96 (60 mg, 0.4 mmol) en éther
méthylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése du composé 143. Le
produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (5% Et,O/pentane) pour
donner 39.1 mg (60%) du composé cyclopropane 151 obtenu comme une huile incolore:

[o]p —71.1 (c 1.11, CHCly).

{(1R,2R)-2-[(benzyloxy)méthyl]cyclopropyl}benzéne (142) (Schéma 41)

P o OH PR 3" 0Bn
(R,R)-96 142

La protection du cyclopropylméthanol (R,R)-96 (45 mg, 0.3 mmol) en éther
benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la synthése du composé 141. Le
produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (2% Et,O/hexane) pour
donner 14.4 mg (20%) du composé cyclopropane 142 obtenu comme une huile incolore:

[a]p —70.8 (c 1.2, CHCL).
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{(1R,25)-2-[(Benzyloxy)méthyl]cyclopropyl}benzéne (170)128 (Tableau 24, entrée 1)

Ph Ph

K/\OH b/\osn

181 170

La cyclopropanation énantiosélective de I’alcool allylique 181 (voir la synthése du
composé 159) a été effectuée selon le protocole rapporté par Charette:*® 4 une solution de
Et;Zn (310 pL, 3.0 mmol) et de DME (300 pL, 2.9 mmol) dans 6 mL de CH,Cl, anh. 3 -10
°C est ajouté goutte a goutte du CHyl, (480 uL, 6.0 mmol). Le mélange est agité 15 min et
une solution du dioxaborolane (R,R)-17 (324 mg, 1.2 mmol) et de 1’alcool allylique 181
(134 mg, 1.0 mmol) dans 1.0 mL de CH,Cl, anh. est ajoutée. Le mélange est agité a T.P.
pendant 15 h, puis une solution aqueuse de NH4Cl sat. (10 mL) est ajoutée et le mélange est
extrait avec de ’AcOEt (25 mL). La phase organique est lavée avec des solutions aqueuses
de NH,4CI sat., de NaOH/H,0, 2.5 M, de NaHCO:s sat. et de NaCl sat., séchée sur MgSOs,,
filtrée et concentrée sous pression réduite. Le (1S,2R)-2-phénylcyclopropylméthano1180 brut

(153 mg, >95%) est suffisamment pur pour étre utilisé tel quel dans la prochaine étape.

La protection du (1S,2R)-2-phénylcyclopropylméthanol (120 mg, 0.8 mmol)
précédemment obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la
synthése du composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
silice (2% AcOEt/hexane) pour donner 155 mg (81%) du composé cyclopropane 170

comme une huile jaune: [a]p +11.6 (c 1.08, CHCl3).

Ether de benzyl[(1S,25)-2-(2-phényléthyl)cyclopropyllméthyle (171) (Tableau 24,

entrée 2)

Ph//\\v/*§§,/“\OH Ph’/\\“/1:>//~\OBn

182 171

La cyclopropanation de I’alcool allylique 182 (voir la synthése du composé 160)

(162 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole employé pour la cyclopropanation de
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I’alcool allylique 181 (voir la synthése du composé 170, Tableau 25, entrée 1). Le (15,25)-
2-(2-phényléthyl)-cyclopropylméthanol'80 brut (183 mg, >95%) était suffisamment pur

pour étre utilisé tel quel dans la prochaine étape.

La protection du (1S,25)-2-(2-phényléthyl)cyclopropylméthanol (157 mg, 0.9
mmol) précédemment obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé
pour la synthése du composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel
de silice (2% AcOEt/hexane) pour donner 184 mg (77%) du composé cyclopropane 171

comme une huile jaune: [a]p +34.7 (c 1.0, CHCI3).

Ether de benzyl[(15,2R)-2-(2-phényléthyl)cyclopropyljméthyle (172) (Tableau 24,

A OH OBn

183 172

entrée 3)

La cyclopropanation de I’alcool allylique 183 (voir la synthése du composé 161)
(162 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole employé pour la cyclopropanation de
I’alcool allylique 181 (voir la synthése du composé 170, Tableau 25, entrée 1). Le (1R,25)-
2-(2-phény1éthyl)—cyclopropylméthanol177h brut (184 mg, >95%) était suffisamment pur

pour étre utilisé tel quel dans la prochaine étape.

La protection du (1R,2S)-2-(2-phényléthyl)cyclopropylméthanol (176 mg, 1.0
mmol) précédemment obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé
pour la synthése du composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel
de silice (2% AcOEt/hexane) pour donner 144 mg (54%) du composé cyclopropane 172

comme une huile jaune: [a]p —11.0 (¢ 1.0, CHCI3).
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{(1S,2R)-2-[2-(Benzyloxy)éthyl]cyclopropyl}benzéne (175) (Tableau 24, entrée 4)

OB
Ph/\/\/OH Ph/P/\/ n

184 (1R,25)-175

La cyclopropanation de I’alcool allylique 184 (voir la synthé¢se du composé 164)
(148 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole employé pour la cyclopropanation de
I’alcool allylique 181 (voir la synthése du composé 170, Tableau 25, entrée 1) en utilisant
du DME (200 pL, 1.9 mmol), du Et;Zn (205 pL, 2.0 mmol), du CHzI; (320 pL, 4.0 mmol)
et du dioxaborolane (R,R)-17 (324 mg, 1.2 mmol). Le mélange brut contenant de I’alcool
allylique de départ 184 et du cyclopropylméthanol correspondant a ensuite été€ soumis a des
conditions de dihydroxylation (OsO4 (2.5 mol%), NMO (1.2 équiv.), acétone/eau 4/1, 0 °C
a T.P., 24 h). Le (1R,25)-2-(2-phénylcyclopropyl)éthan-1-01'*® brut (117 mg, 72%) a été

utilisé tel quel dans la prochaine étape.

La protection du (1R,2S)-2-(2-phénylcyclopropyl)éthan-1-ol (104 mg, 0.64 mmol)
précédemment obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la
synthése du composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
silice (2% Et,O/pentane) pour donner 141 mg (88%) du composé cyclopropane 175 comme
une huile jaune: [a]p +40.0 (¢ 1.06, CHCl3).

Ether de benzyl-3-[(1S,25)-2-phénylcyclopropyl]propyle (176) (Tableau 24, entrée 5)

o XN on - PP oen
185 (1R2R)-176
La cyclopropanation de 1’alcool allylique 185 (voir la synthése du composé 165)
(162 mg, 1.0 mmol) a été effectuée selon le protocole employé pour la cyclopropanation de
I’alcool allylique 181 (voir la synthése du composé 170, Tableau 25, entrée 1). Le mélange
brut contenant de ’alcool allylique de départ 185 et du cyclopropylméthanol correspondant

a ensuite été soumis a des conditions de dihydroxylation (OsO4 (2.5 mol%), NMO (1.2
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équiv.), acétone/eau 4/1, 0 °C a T.P., 24 h). Le (1R,2S)-2-(2-phénylcyclopropyl)propan-1-
ol'® brut (93 mg, 53%) était suffisamment pur pour étre utilisé tel quel dans la prochaine

étape.

La protection du (1R,2S)-2-(2-phénylcyclopropyl)propan-1-ol (93 mg, 0.53 mmol)
précédemment obtenu en éther benzylique a été effectuée selon le protocole utilisé pour la
synthése du composé 141. Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de
silice (2% AcOEt/hexane) pour donner 104 mg (74%) du composé cyclopropane 176

comme une huile incolore: [a]p +53.8 (¢ 1.06, CHCI;).

(IR,2R)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)'*® (Tableau 25, entrée 2)

P "otES - P E""oH
147 (R,R)-96

A une solution de I’acide phosphorique chiral (R)-137 (226 mg, 0.30 mmol) dans 2
mL de DCE anh. & —20 °C est ajouté goutte a goutte du Et,Zn (31 pL, 0.30 mmol). La
solution est agitée 30 min, puis du CHyI; (24 pL, 0.30 mmol) est ajouté goutte a goutte et la
solution résultante est agitée 60 min. Une solution de I’éther allylique 147 (62 mg, 0.25
mmol) dans 0.5 mL de DCE anh. est ajoutée et la solution est agitée a —20 °C pendant 48 h
(la réaction est toutefois compléte aprés 7.5 h, voir la section 5.6.3. du chapitre 5). Une
solution aqueuse de H3PO4 1.0 M (2 mL) et du CH,Cl; (20 mL) sont ajoutés de méme que
du 2-(benzyloxy)naphthaléne®’ (29.3 mg, 0.125 mmol) comme standard interne, les phases
sont séparées et la phase organique est concentrée sous pression réduite. Le résidu est
dissous dans 5 mL de THF, puis une solution aqueuse de H3PO4 1.0 M (10 mL) et du NH4F
(37 mg, 1.0 mmol) sont ajoutés. Le mélange est agité a 40 °C pendant 1.5 h, puis il est
extrait avec du CH,Cl, (20 mL) et la phase organique est lavée avec une solution aqueuse
de NaCl sat., séchée sur Na,SQy, filtrée et concentrée sous pression réduite. La conversion
est déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des signaux 4 6.60 ppm (95) et
5.27 ppm (standard). Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
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Et,O/hexane) pour donner 31.1 mg (84%) du composé (R,R)-96 comme une huile jaune:
[a]p =71.1 (¢ 1.0, CHCly), litt.'*® [a]p —66.4 (c 2.0, CHCl3) pour un cyclopropylméthanol
(R,R)-96 de 92% ee. L’excés d’énantioméres (91%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OD,
5% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) T; (mineur) 13.5 min, T; (majeur) 20.2 min.

Triéthyl[(2-phénylcyclopropyl)méthoxy]silane (188)

Ph "N0TES - e >"otes
147 188

A une solution de Et,Zn (26 pL, 0.25 mmol) (avec additif (0.25 mmol) s’il y a lieu)
dans 2 mL de DCE anh. 4 —20 °C est ajouté goutte a goutte du CHI, (40 pL, 0.50 mmol).
Le mélange est agité 20 min, puis une solution de I’éther allylique 147 (62 mg, 0.25 mmol)
dans 0.5 mL de DCE anh. est ajoutée goutte & goutte. Le mélange est agité a cette
température pendant 15 h, puis une solution aqueuse de NH4Cl sat. (5 mL) et du 2-
(benzyloxy)naphthaléne®’ (29.3 mg, 0.125 mmol) comme standard interne sont ajoutés. Le
mélange est extrait 4 1’éther (20 mL) est la phase organique est lavée avec des solutions
aqueuses de NH4Cl sat., de Na;SO; sat.,, de NaHCO; sat. et de NaCl sat., séchée sur
MgSO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. La conversion est déterminée par RMN
'H du mélange brut par intégration des signaux & 6.63 ppm (147) et 5.27 ppm (standard).
Le produit brut peut &tre purifié par chromatographie sur gel de silice (3% Et;O/hexane)
pour donner 57.8 mg (88%) du composé cyclopropane 188 comme une huile incolore: Ry
0.80 (30% AcOEt/hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.30-7.26 (m, 2H, m-CsHs),
7.19-7.15 (m, 1H, p-C¢Hs), 7.10-7.08 (m, 2H, 0-C¢Hs), 3.76 (dd, J = 11, 6 Hz, 1H,
(CH,H,)OTES), 3.60 (dd, J = 11, 6 Hz, 1H, (CH,H,)OTES), 1.82 (m, 1H, PhCH_yciopro.),
1.41 (m, 1H, CHgyclopro. CH,OTES), 1.00-0.94 (m, 2H, (CHz)cyelopro.)> 0.99 (t, J = 8 Hz, 9H,
SiCH,CHj3), 0.64 (q, J = 8 Hz, 6H, SiCH,CH3); RMN *C (100 MHz, CDCl3) § 142.7 (C),
127.9 (2CH), 125.5 (2CH), 125.0 (CH), 65.5 (CHy), 24.9 (CH), 20.5 (CH), 13.6 (CH,), 6.4
(3CH3), 4.1 (3CH,); IR (film) 3027, 2954, 2908, 2876, 1606, 1498, 1460, 1413, 1381,
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1239, 1096, 1010, 812, 742, 697, 633 cm™; HRMS (APCI) calculé pour C ¢HOSiAg
[M+Ag]": 369.0798, trouvé 369.0810.

1,2-Diméthoxybenzéne (190)**°

HO OH MeO OMe
190

A une solution de catéchol (2.20 g, 20.0 mmol) dans 100 mL d’acétone anh. & T.P.
sont ajouté du K,CO3 (9.12 g, 66.0 mmol) et du Mel (6.2 mL, 100 mmol). Le mélange est
chauffé a reflux 15 h, puis il est refroidi a T.P. et une quantité supplémentaire de Mel (3.1
mL, 50.0 mmol) est ajoutée. Le mélange est de nouveau chauffé a reflux pendant 18 h, puis
il est refroidi & T.P. et concentré sous pression réduite. De 1’AcOEt (150 mL) est ajouté et
le mélange est filtré en ringant avec AcOEt (150 mL). Le filtrat est lavé avec de 1’eau et une
solution aqueuse de NaCl sat., séché sur MgSOj, filtré et concentré sous pression réduite.
Le 1,2-diméthoxybenzéne brut (2.59 g, 94%) est suffisamment pur pour étre utilisé tel quel
et est obtenu comme une huile jaune: Ry 0.42 (30% AcOEthexane); RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 8 6.96-6.91 (m, 4H, CsHy), 3.91 (s, 6H, OCHj3).

(1R,2R)-1,2-Diméthoxycyclohexane (191)*

HO OH MeO  OMe
191

A une solution de (1R,2R)-cyclohexane-1,2-diol67b (1.00 g, 8.6 mmol) dans 45 mL
de THF anh. et 15 mL de DMF anh. a 0 °C est ajouté du NaH (60% dans I’huile, 1.04 g,
26.0 mmol). La suspension est agitée 1 h, puis du Mel (2.7 mL, 43.0 mmol) est ajouté et le
mélange est agité 18 h en laissant réchauffer lentement 4 T.P. De I’eau (30 mL) est ensuite
ajoutée et le mélange est extrait avec AcOEt (2 x 50 mL). Les phases organiques combinées

sont lavées avec de ’eau (10 x 10 mL) et une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur
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MgSO,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur gel de silice (3% Et,O/hexane) pour donner 929 mg (74%) du diéther
191 comme une huile incolore: [a]p —5.8 (¢ 1.06, CHCI3); R; 0.83 (30% AcOEt/hexane);
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 3.61-3.56 (m, 2H, c-Hex), 3.45 (s, 3H, OCH3), 3.35 (s, 3H,
OCHj3), 3.16 (m, 1H, CHOMe), 3.09 (m, 1H, CHOMe), 2.07-1.96 (m, 2H, c-Hex), 1.69-
1.62 (m, 4H, c-Hex).

(IR,2R)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)'*® (Tableau 29, entrée 2)
y

ph "NoTES - P E"oH
147 (R,R)-96

A une solution de 1’acide phosphorique chiral (R)-137 (75 mg, 0.10 mmol) dans 4
mL de DCE anh. a2 —20 °C est ajouté goutte a goutte du Et;Zn (10 pL, 0.10 mmol). La
solution est agitée 30 min, puis du CHzI; (8 pL, 0.10 mmol) est ajouté goutte a goutte et la
solution résultante est agitée 60 min. Une solution de 1’éther allylique 147 (248 mg, 1.00
mmol) dans 1 mL de DCE anh. est ajoutée et la solution est agitée a —20 °C pendant 1 h.
Dans un deuxiéme ballon contenant une solution de Et,Zn (46 pL, 0.45 mmol) et de DME
(28 uL, 0.27 mmol) dans 2.5 mL de DCE anh. & —20 °C est ajouté goutte & goutte du CH;l;
(72 pL, 0.90 mmol). Le mélange est agité 25 min, puis il est ajouté au premier mélange. La
solution résultante est agitée 2.5 h. Dans un troisiéme ballon contenant une solution de
Et;Zn (46 puL, 0.45 mmol) et de DME (28 pL, 0.27 mmol) dans 2.5 mL de DCE a -20 °C
est ajouté goutte a goutte du CH,I, (72 pL, 0.90 mmol). Le mélange est agité 25 min, puis il
est ajouté au premier mélange. Le mélange obtenu est agité pendant 4.5 h. Une solution
aqueuse de H3PO4 1.0 M (10 mL) et du CH,Cl, (20 mL) sont ajoutés de méme que du 2-
(benzyloxy)naphthaléne®’ (117 mg, 0.50 mmol) comme standard interne, les phases sont
séparées et la phase organique est concentrée sous pression réduite. Le résidu est dissous
dans 10 mL de THF, puis une solution aqueuse de H;PO4 1.0 M (20 mL) et du NH4F (148

mg, 4.0 mmol) sont ajoutés. Le mélange est agité a 40 °C pendant 1.5 h, puis il est extrait
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avec du CH,Cl, (40 mL) et la phase organique est lavée avec une solution aqueuse de NaCl
sat., séchée sur Na,SO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. La conversion est
déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des signaux a 6.60 ppm (95) et
5.27 ppm (standard). Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
Et,O/hexane) pour donner 122.5 mg (83%) du composé (R,R)-96 comme une huile jaune:
[a]p —78.6 (¢ 1.52, CHCls), litt."*® [a]p —66.4 (c 2.0, CHCl3) pour un cyclopropylméthanol
(R,R)-96 de 92% ee. L’excés d’énantioméres (88%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OD,
5% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) T, (mineur) 13.5 min, T; (majeur) 20.2 min.

128

(1R,2R)-1-{2-[(Benzyloxy)méthyl]cyclopropyl}-4-méthoxybenzeéne (166)
103)

/[:::I/A§b/A\OBn BN OBn
MeO MeO

155 166

(équation

A une solution de 1’acide phosphorique chiral (R)-137 (226 mg, 0.30 mmol) dans 2
mL de DCE anh. a2 —20 °C est ajouté goutte a goutte du Et;Zn (31 pL, 0.30 mmol). La
solution est agitée 30 min, puis du CH,I, (24 pL, 0.30 mmol) est ajouté goutte a goutte et la
solution résultante est agitée 60 min. Une solution de I’éther allylique 155 (64 mg, 0.25
mmol) dans 0.5 mL de DCE anh. est ajoutée et la solution est agitée a cette température
pendant 8 h. Une solution aqueuse de Hi;PO4 1.0 M (2 mL) et du CH,Cl, (20 mL) sont
ajoutés de méme que du 3-(benzyloxy)phénol287 (25 mg, 0.125 mmol) comme standard
interne, puis les phases sont séparées. La phase organique est lavée avec des solutions
aqueuses de H3PO4 1.0 M et de NaCl sat., séchée sur Na;SO,, filtrée et concentrée sous
pression réduite. La conversion a ét¢ déterminée par RMN 'H du mélange brut par
intégration des signaux a 6.61 ppm (155) et 4.95 ppm (standard). Le produit brut est purifié
par chromatographie sur gel de silice (5% Et,O/hexane) pour donner 61.7 mg (92%) du
composé cyclopropane 166 comme une huile incolore: [a]p —90.6 (c 1.11, CHCI;). L’exces
d’énantioméres (92%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OJ, 2% i-PrOH/hexane, 1.0
mL/min, 230 nm) T; (mineur) 43.1 min, T, (majeur) 49.6 min.
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(1R,2R)-1-{2-[(Benzyloxy)méthyl]cyclopropyl}-4-méthoxybenzéne (166)'* (Tableau
30, entrée 4)

O/\/\OBn BN OBn
MeO MeO

155 166

A une solution de 1’acide phosphorique chiral (R)-137 (75 mg, 0.10 mmol) dans 4
mL de DCE anh. & —20 °C est ajouté goutte a goutte du Et;Zn (10 pL, 0.10 mmol). La
solution est agitée 30 min, puis du CHaI; (8 uL, 0.10 mmol) est ajouté goutte a goutte et la
solution résultante est agitée 60 min. Une solution de I’éther allylique 155 (254 mg, 1.00
mmol) dans 1 mL de DCE anh. est ajoutée et la solution est agitée a —20 °C pendant 2 h.
Dans un deuxiéme ballon contenant une solution de Et,Zn (46 pL, 0.45 mmol) et de DME
(56 uL, 0.54 mmol) dans 2.5 mL de DCE anh. a —20 °C est ajouté goutte a goutte du CHzI»
(72 pL, 0.90 mmol). Le mélange est agité 25 min, puis il est ajouté au premier mélange. La
solution résultante est agitée 5 h. Dans un troisi¢éme ballon contenant une solution de Et;Zn
(46 pL, 0.45 mmol) et de DME (56 uL, 0.54 mmol) dans 2.5 mL de DCE a 20 °C est
ajouté goutte a goutte du CH,I, (72 pL, 0.90 mmol). Le mélange est agité 25 min, puis il est
ajouté au premier mélange. Le mélange obtenu est agité pendant 15 h. Une solution
aqueuse de H;PO4 1.0 M (10 mL) et du CH;Cl, (20 mL) sont ajoutés de méme que du 3-
(benzyloxy)phénol’®’ (100 mg, 0.50 mmol) comme standard interne, puis les phases sont
séparées. La phase organique est lavée avec des solutions aqueuses de H3PO4 1.0 M et de
NaCl sat., séchée sur Na;SO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. La conversion a
été déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des signaux a 6.61 ppm (155)
et 4.95 ppm (standard). Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice
(5% Et,O/hexane) pour donner un mélange de 155 et du cyclopropane 166 qui sont séparés
par dihydroxylation (OsO4 (2.5 mol%), NMO (1.2 équiv.), acétone/eau 4/1, 0 °C a T.P., 24
h). Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (10% Et;O/pentane)

pour donner 182 mg (68%) du composé cyclopropane 166 comme une huile incolore: [a]p



322

—78.0 (c 1.04, CHCl3). L’exces d’énantioméres (84%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OJ,
2% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min, 230 nm) T; (mineur) 43.1 min, T, (majeur) 49.6 min.

(IR,2R)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)'* (Schéma 46)

Ph X" 0TBDMS ~ P I"OH
140 (R.R)-96

A une solution de Et,Zn (30 pL, 0.3 mmol) dans 2.5 mL de CH;Cl; anh. & 0 °C est
ajouté goutte a goutte du CH,I; (50 pL, 0.6 mmol). Le mélange est agité pendant 15 min.
Dans un deuxiéme ballon, une solution du bis(phosphate) de zinc 193 est préparé de la
maniére suivante: a une solution d’acide phosphorique (R)-134 (360 mg, 0.6 mmol) dans 2
mL de CH,Cl; anh. & 0 °C est ajouté goutte & goutte du Et;Zn (30 pL, 0.3 mmol) et la
solution est agitée 30 min. Cette solution de 193 est ajoutée au contenu du premier ballon,
puis une solution de I’éther allylique 140 (124 mg, 0.5 mmol) dans 0.5 mL de CH,Cl, anh.
est ajoutée. Le mélange est agité & 0 °C pendant 15 h, puis une solution aqueuse de H3PO4
1.0 M (5 mL) et du CHxCl, (20 mL) sont ajoutés de méme que du 2-
(benzyloxy)naphthaléne® (58.6 mg, 0.25 mmol) comme standard interne. Les phases sont
séparées et la phase organique est concentrée sous pression réduite. Le résidu est dissous
dans 10 mL de THF, puis une solution aqueuse de H;PO4 1.0 M (20 mL) et du NH4F (74
mg, 2.0 mmol) sont ajoutés. Le mélange est agité a 40 °C pendant 1.5 h, puis il est extrait
avec du CH,Cl; (40 mL) et la phase organique est lavée avec une solution aqueuse de NaCl
sat., séchée sur Na,SO,, filtrée et concentrée sous pression réduite. La conversion est
déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des signaux a 6.60 ppm (95) et
5.27 ppm (standard). Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
Et;O/hexane) pour donner un mélange de I’alcool allylique 95 et du composé (R,R)-96.
L’excés d’énantioméres (60%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 5% i-PrOH/hexane,
1.0 mL/min, 230 nm) T, (mineur) 13.5 min, T, (majeur) 20.2 min.
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4-Oxyde de (R)-4-Méthoxy-2,6-di-2-naphtyldinaphto[1,2-£.2°,1°-d][1,3,2]dioxa-
phosphépine (194)

2-naphtyle 2-naphtyle
90 oo ¥
P

o]
O\H (0]
o~ “OH o~ “OMe
2-naphtyle 2-naphtyle
(R)-134 194

A une solution de I’acide phosphorique (R)-134 (1.31 g, 2.2 mmol) dans 50 mL de
DMA anh. & T.P. sont ajoutés successivement du Me,SO,; (380 pL, 4.0 mmol) et du
NaHCOs3 (386 mg, 4.6 mmol). Le mélange est agité a cette température pendant 20 h, puis
une solution aqueuse de NaHCOj sat. (50 mL) est ajoutée. Le mélange est extrait 3 1’éther
(3 x 50 mL), puis les phases organiques combinées sont lavées avec de 1’eau (7 x 15 mL) et
une solution aqueuse de NaCl sat., séchées sur Na,SOq, filtrées et concentrées sous pression
réduite. L’ester phosphorique 194 brut (1.02 g, 76%) est suffisamment pur pour étre utilisé
tel quel et est obtenu sous la forme d’un solide blanc: p.f. 152-154 °C; [a]p —261.1 (c 1.5,
CHCI3); Rr0.74 (80 : 20 AcOEt : hexane); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 8.32 (d, J = 16
Hz, 2H, Ar), 8.26 (d, J = 17 Hz, 2H, Ar), 8.09-7.92 (m, 10H, Ar), 7.62-7.49 (m, 7H, Ar),
7.44 (m, 1H, Ar), 7.42-7.38 (m, 2H, Ar), 3.00 (d, J = 12 Hz, 3H, OCH3); RMN *C (100
MHz, CDCl3) 6 144.7 (d, J = 11 Hz, 2C), 143.7 (d, J = 8 Hz, C), 134.1 (C), 134.0 (C),
133.9 (d, /=3 Hz, 2C), 133.1 (2C), 133.0 (C), 132.5 (C), 132.4 (C), 131.8 (CH), 131.5 (C),
131.4 (C), 131.3 (CH), 128.9 (CH), 128.7 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 128.1 (CH),
128.0 (CH), 127.8 (CH), 127.6 (CH), 127.5 (2CH), 127.4 (CH), 127.3 (2CH), 126.8 (CH),
126.6 (CH), 126.5 (CH), 126.3 (CH), 126.2 (CH), 126.0 (CH), 125.9 (CH), 125.8 (CH),
125.7 (CH), 122.5 (C), 122.4 (C), 122.3 (C), 54.5 (d, J = 5 Hz, CH;); RMN *'P (160 MHz,
CDCl) 6 3.25; IR (film) 3050, 3013, 1496, 1411, 1298, 1233, 1199, 1151, 1047, 985, 965,
949, 893, 858, 819, 746, 591 cm™'; LRMS (APCI) calculé pour C4;Hps04P [M+H]": 615.2,
trouvé 615.2.
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(IR,2R)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)'*® (équation 104)

Ph”~"0TBDMS ~ P " OH
140 (R.R)-96

A une solution de Et;Zn (60 pL, 0.6 mmol) dans 3 mL de CH,Cl, anh. a 0 °C est
ajouté goutte a goutte du CHzl, (97 pL, 1.2 mmol). Le mélange est agité pendant 20 min,
puis une solution de 1’ester phosphorique 194 (369 mg, 0.6 mmol) dans 1.5 mL de CH,Cl,
anh. est ajoutée goutte & goutte. Aprés 5 min d’agitation, une solution de I’éther allylique
140 (124 mg, 0.5 mmol) dans 0.5 mL de CH,Cl; anh. est ajoutée goutte & goutte, puis le
mélange est agité 4 0 °C pendant 15 h. Une solution aqueuse de H3PO4 1.0 M (5 mL) et du
CH,Cl; (20 mL) sont ajoutés de méme que du 2-(benzyloxy)naphthalé:ne239 (58.6 mg, 0.25
mmol) comme standard interne. Les phases sont séparées et la phase organique est
concentrée sous pression réduite. Le résidu est dissous dans 10 mL de THF, puis une
solution aqueuse de H3PO4 1.0 M (20 mL) et du NH4F (74 mg, 2.0 mmol) sont ajoutés. Le
mélange est agité & 40 °C pendant 1.5 h, puis il est extrait avec du CH,Cl, (40 mL) et la
phase organique est lavée avec une solution aqueuse de NaCl sat., séchée sur Na,SOy,
filtrée et concentrée sous pression réduite. La conversion est déterminée par RMN 'H du
mélange brut par intégration des signaux & 6.60 ppm (95) et 5.27 ppm (standard). Le
produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30% Et;O/hexane) pour
donner un mélange de I’alcool allylique 95 et du composé (R,R)-96. L’excés
d’énantioméres (2%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 5% i-PrOH/hexane, 1.0 mL/min,
230 nm) T; (majeur) 13.5 min, T, (mineur) 20.2 min.
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(IR,2R)-2-Phénylcyclopropylméthanol (96)'*® (équation 105)

P X"0TES - PR EI>"oH
147 (R,R)-96

A une solution de 1’acide phosphorique chiral (R)-137 (150 mg, 0.2 mmol) dans 1.5
mL de DCE anh. 4 0 °C est ajouté goutte a goutte du Et;Zn (21 pL, 0.2 mmol). La solution
est agitée 20 min, puis du CH,I, (16 pL, 0.2 mmol) est ajouté goutte & goutte et la solution
résultante est agitée 20 min. Dans un deuxiéme ballon, du Et;Zn (21 pL, 0.2 mmol) est
ajouté goutte A goutte 4 une solution d’iode (25 mg, 0.2 mmol) dans 1.5 ml de DCE anh. 20
°C. Le mélange est agité 20 min, puis une solution de ’acide phosphorique chiral (R)-137
(150 mg, 0.2 mmol) dans 1.5 mL de DCE anh. est ajoutée. La suspension résultante est
agitée 20 min, puis la solution contenue dans le premier ballon est ajoutée au contenu du
deuxiéme ballon. Une solution de 1’éther allylique 147 (99 mg, 0.4 mmol) dans 0.5 mL de
DCE anh. est ajoutée et le mélange obtenu est agité 4 0 °C pendant 15 h. Une solution
aqueuse de H3PO4 1.0 M (5 mL) et du CH,Cl; (20 mL) sont ajoutés de méme que du 2-
(benzyloxy)naphthaléne239 (46.9 mg, 0.2 mmol) comme standard interne, les phases sont
séparées et la phase organique est concentrée sous pression réduite. Le résidu est dissous
dans 5 mL de THF, puis une solution aqueuse de H3PO4 1.0 M (10 mL) et du NH4F (59
mg, 1.6 mmol) sont ajoutés. Le mélange est agité a 40 °C pendant 1.5 h, puis il est extrait
avec du CH,Cl, (35 mL) et la phase organique est lavée avec une solution aqueuse de NaCl
sat., séchée sur Na,SQ,, filtrée et concentrée sous pression réduite. La conversion est
déterminée par RMN 'H du mélange brut par intégration des signaux a 6.60 ppm (95) et
5.27 ppm (standard). Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (30%
Et,O/hexane) pour donner un mélange de 1’alcool allylique 95 et du composé (R,R)-96.
L’excés d’énantioméres (86%) est mesuré par HPLC (Chiralcel OD, 5% i-PrOH/hexane,
1.0 mL/min, 230 nm) T; (mineur) 13.5 min, T, (majeur) 20.2 min.
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