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RÉSUMÉ 

La réaction entre différents diénimides et le 2-(triméthylsiloxy) furanne. induite par 
un acide de Lewis, conduit à la formation des anilines furan-2(5H)-ones 
correspondantes. Dans les mêmes conditions, l'util isation du furanne conduit à la 
formation d'un composé triaryle et un surprenant produit secondaire de structure 
pentacyC!o[5.4.0.0.0.0]undécane. La formation de ce pentacycle contenant neuf 
centres stéréogéniques est produite avec une complète diastéréosélectivité. Une 
transposition oxydative de type Wagner-Meerwein impliquant différentes 
fonctionnalités par l'entremise d'un réactif d'iode hypervalent a été accomplie. Cette 
stratégie est en accord avec le concept de l'umpolung aromatique et permet un accès 
rapide à des structures très fonctionnalisées. 'ohtention d'une espèce tendue 
hautement électrophile et capahle de réagir avec de très faihles nucléophiles tels que 
le dichlorométhane et l'hexatluoroisopropanol a été obtenue comme intermédiaire 
réactionnel lors de réactions de Prins oxydantes. 

Mots-clés: hétérocycle oxygéné / addition de Michael / aromaticité / couplage / 
Sulfonamides / phénol/transposition / iode hypervaJent / umpolung aromatique 



ABSTRACT 

Alternative coupling reaction with unactivated Furan derivatives and oxidative 
transposition 

Treatment of various dienimides in the presence of a Lewis acid and (2­
trimethylsiloxy)furan leads to the corresponding aniline furan-2(5H)-ones. The same 
treatment with Furan yields a triaryl product and, surprisingJy, a by-product with a 
pentacyclo[5.4.0.0.0.0]undecane main core. The formation of this birdcage system 
containing nine stereogenic centres was produced with complete diastereoselectivity. 
An oxidative Wagner-Meerwein transposition invo[ving different functionalities 
mediated by a hypervalent iodine reagent has been accomplished. 'T'he strategy fits 
within the concept of "aromatic ring umpolul1g" and aJlows rapid access ta highly 
functionalised cores. A very electrophilic species able to react with very poor 
nucleophiles such as dichloromethane or hexat1uoroisopropanol has been obtained as 
an intermediate during an oxidative Prins process. 

Keywords: Oxygen heterocycles / Michael addition / Aromaticity / Cross-coupling / 
Sulfonamides / phenol/transposition / hypervalent iodine / aromatic umpolung 





TRaDUCTION 

Le défi des liaisons C-C 

La formation de liaisons C-C a toujours été un défi pour la synthèse organique, 

particulièrement, lorsqu'il s'agit d'effectuer un couplage entre deux cycles 

aromatiques pour obtenir des composés biaromatiques ou d'introduire un gwupe 

alkyle sur un cycle aromatique. De nos jours, pour des questions environnementales 

et économique, la réduction du nombre d'étapes et l'utilisation de réactifs peu 

toxiques et moins onéreux ont conduit au concept d'activation de liens C-H qui 

consiste à remplacé, sur un cycle aromatique, un hydrogène par un groupe alkyle ou 

aryle. De nouveaux développements dans la chimie de 1Iode hypervalent ont 

démontré sa capacité à coupler des aryles non fonctionnalisés.I---l 

Applications possibles 

Un très grand nombre de produits naturels comportent des cycles aromatiques dans 

leurs structures qui sont souvent reliés à la bioactivité de ces composés.) Les ligands 

biaryles et d'auxiliaires chiraux en synthèse asymétriquc6 doivent être d'abord 

synthétisés puisqu'ils sont rarement disponibles commercialement. De plus, les 

composés biaryle et polyaryle sont d'un grand intérêt dans la chimie des matériaux et 

les nanotechnologies. 7 
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Couplage aux métaux de transition 

Antérieurement, plusieurs méthodes ont été développées pour former des liaisons C­

C sur des composés aromatiques. Une des premières méthodes est la réaction 

d'Ullmann, induite par le cuivre(O).8 Par exemple, l'iodobenzène (1) en présence de 

cuivre conduit à la formation du biphényle (2) (voir Shéma 1), de même, le biphényle 

3 est couplé par le cuivre de façon intramoléculaire pour formé le tricycle 4. 

"./-/g,."",,:,"": 

1/-/ 

32 

Shéma l Couplage d'Uilmann 

Plus récemment, une réaction comparable à la réaction d'Uilmann, mais utilisant le 

nickel(O) a été développée par Semmelhack.9 Par exemple, l'iodobenzène (1) en 

présence de nickel conduit à la formation du biphényle (2) (voir Shéma 2), de plus, 

cette réaction ce produit aussi avec les halogénures de vinyle (tel 5) pOlir formé le 

diène (tel 6) correspondant. 

2 ~Br ~ 

5 6 

2 

Shéma 2 Couplage de Semmelback 

Mais bien entendu, les méthodes de couplage les plus connues et les plus utilisées 

ont à base de palladium. lo En voici une représentation gén 'raie (Shéma 3), associ nt 

les organométalliques utili és aux cherch~ rs ayant dé ieloppé la réaction. 

L'organom "talliquc 7 ct un halogénure 8 sont couplés, par une c talyse au 

palladium(O), pour former le produit d'hétérocouplage 9. 
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x= l, Br ou Tf0 Couplage de Negishi M = Zn 

Couplage de Hiyama M = Si Couplage de Stille M = Sn 

Couplage de Kumada M = Mg Couplage de Suzuki M = B 

Shéma 3 Couplage au palladium 

Le développement de nouvelles méthodes pour les couplages aryle-aryle et aryle­

alkyle, qui seraient plus efficaces et plus vet1es, reste un domaine de recherche très 

actif.!! 

Addition au carbonyle 

Une autre méthode très utilisée pour la formation de liaisons C-C est j'addition au 

carbonyle. Elle peut se produire en 1,2, comme dans la réaction de Barbier '2 et la 

réaction de Grignard 13. Pour la réaction de Barbier (voir Shéma 4), un composé 

carbonylé 10 et un halogénure 11 sont couplés par l'intermédiaire d'un méta), 

pouvant dOlmer facilement des électrons (colllme le lithium). pour former l'alcool 12 

correspondant. Dans le cas d'une réaction de Grignard (voir Shéma 5) l'halogénure 

11 réagit d'abord avec le magnésium pour former l'organomagnésien 13. Par la suite, 

l"organomagnésien est ajouté à lin composé carbonylé 10 pour former l'alcool 12. 

M 

11 

M = Li. Mg. Sm. Zn, La, -- X = Br, CI 

Shéma 4 Réaction de Barbier 

R -MgX
 

13
 

x=Br, CI, 1 

Shéma 5 Réaction de Grignard 
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L'addition au carbonyle peut aussi s'effectuer en 1,4 sur un système conjugué dit 

accepteur de Michael 14 14 (voir Shéma 6). Lorsque le pKa du nucléophile 15 est 

suffisamment faible (intërieur à 16), un équilibre est obtenu lors d'une addition 1,2 

entre l'alcoolate 16 (pKa = 16) obtenu et le nucléophile 15, mais l'addition en 1,4 

n'est pas à 1'équilibre et conduit à une addition défin.itive et la formation du composé 

17. Le pKa inférieur à 16 rend le nucléophile mou. selon la loi des mous et des dures 

de Person,IS mais le métal aussi à son importance. Un métal mou (comme le cuivre) 

fera réagir le nucléophile (cuprate 18) sur la position molle de l'accepteur de Michael 

14, c'est-à-dire à la position 4, et conduit au composé 19. Une addition effectuée en 

1,4 est appelée addition de Michael. 14 

0 

R~ 
14 

N~ 

15 
-­

e 
0 

R~ 
NU

16 

0 

R~ R2Cu 
e 

0 

R~R 
14 18 19 

~ 0 

R~NU 
17 

Shéma 6 Addition de , ichael 

Addition électrophile sur l'aromatique 

L'une des premières réactions permettant de faire des liens C-C avec un aromatique 

est sans aucun doute l'alkylation de Friedel-Crafts. IG Cette réaction a toutefois 

comme limite l'alkylation multiple du substrat puisqu'il devient plus riche en 

électrons et donc plus réactif que le produit de départ. Par exemple, un phénol 20 

(voir Shéma 7) peut être alkylé par un halogénure 21 en présence d'un acide de Lewis 

pour gén'rer les produits de monoaddition (m'noritaire) en p sition ortho 22 et para 

23. le diad lirion 24 et 25 et d" triaddition 26. 
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OH 
O~ R : RRÙ:RRqO~ RLA+ R-X 1 + 1 ~ + 1 + 1 

d d d& Q+ Çr
R R R 

20 21 22 23 24 25 26 

x =Halogène, alcool, ... groupement èliminè pour générer le carbocation R- en présence d'acide de Lewis 

Shéma 7 Alkylation de Friedel-Crafts 

Ce problème des alkylations multiples a été résolu par l'utilisation de chlorure 

d'acyle et d'anhydride à la place de l'halogénure d'alkyle, ce qui a conduit à 

l'acylation de Friedel-Crafts. Par exemple (voir Shéma 8), le benzène (27) peut être 

acylé par le chlorure d"acyle 28, en présence d'un acide de Lewis, pour obtenir le 

phénone 29. 

LA 227 28 o R
 
29
 

Shéma 8 Acylation de Friedel-Crafts 

Transposition 

L'une des transformations les plus remarquables en chimie organique est sans aucun 

doute la transposition qui permet la transform8tion de structures simples en structures 

plus complexes par la migration d'un groupement riche en électrons. Le 

réarrangement de Wagner-Meerwein et le réarrangement pinacolique sont sans aucun 

doute h:s plus connus, 17 Un exemple de réarrangement de Wagner-Meerwein 

classique (voir Shéma 9) est l'alcool 30, en milieu acide, qui forme le carbocation 31 

le groupement R (le plus riche en électrons) migre pour fOlmer le carbocation 32 qui 

élimine un proton p ur famler r alcène 33. 
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30 33 

Shéma 9 T.-ansposition de Wagner-Meerwein 

Le réarrangement pinacolique est le réarrangement en milieu acide d'un diol vicinal 

(pinacol) en l'aldébyde ou la cétone correspondant. Par exemple (voir Shéma 10), le 

pinacol 34, en milieu acide, forme le carbocation 35, l'alcool de ce dernier pousse un 

groupement R à migrer pour former la cétone 36. 

HO OH [ HO') ] R~3 
R++R3 _ R~R3-

R1 'raR1 R2 R1\J R2
 
R
 

34 35 36
 

Shéma 10 Réarrangement pinacolique 

Une réaction qui est souvent effectuée en tandem avec le réarrangement pinacolique 

est la réaction de.. Prins qui consiste en l'addition d'un alcène sur le formaldéhyde. [8 

Cette réaction a tendance à donner plusieurs produits, ce qui est tout le contraire 

d'une réaction propre. Par exemple (voir Sbéma Il). ['alcène 37 réagit avec le 

formaldéhyde (38), en milieu acide.. pour former le carbocation 39 qui peut soit 

éliminer un proton pour former l'alcène 40 ou réagir avec une molécule d'eau pour 

former le dio141 ou réagir avec une deuxième molécule de formaldéhyde pour former 

l'acétal 41. 

a H+ 
[(~ ] El

R~ + HAH R~OH - R~OH 
4039

37 38 

/t H"O OHA/' a H H 

RAJ 38 R~OH
 
42 41
 

Shéma Il Réaction de Prins 
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Ces réactions ont toutes en commun un intermédiaire carbocationique instable, généré 

par catalyse aCide, qui se réarrange de différentes façons pour gagner en stabilité. 

Umpolung aromatique 

Umpolung 

Le principe d'umpolung a été découvert par E. J. Coreyet D. Seebach l9 au courant 

des années 70. Il consistait alors en l'inversion de la polarité d'un carbonyle (ici le 

formaldéhyde (38)) par la formation d'un dithiane 44 à l'aide du dlthiol 43 suivie 

d'un traitement basique pour le déprotoner et former formellement l'anion du 

formaldéhyde 45. (Shéma 12) 

B"H~ Q 
HHS 

4543 

Shéma 12 Dithiane de Corcy-Seebach, exemple du formaldéhyde 

Umpolung aromatique 

Les composés aromatiques riches en électrons tels les phénols, les anilines­

sulfonamide et leurs dérivés réagissent normalement en tant que nucJéophiles, 

Cepend .. dante-1 1. '(l-I9- peut transJormer ces cyc es aromatlqL " 1an!, une actIvatIOn oxy ~ 
. S 

en des espèces électrophiles très réacti es qUl peuvent être piégées par diftërents 

nucléophiles (voir Shéma 13). Ici, un phénol 46 est oxydé par le PhI(OAc)2 pour 

formé le radical phénol et le radical de PhIOl\c représent' ici comme l'intermédiaire 

47, la seconde oxydation forme le phénoxonium 48 dont le cation est délocalisé dans 

le cycle aromatique 49. 
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Ph 
1 

;;1('"OH o OAc 0" 0 

Phl(OAc}z L ., J,ç $-
'\ AcOH JACO 8Q Q Phi RR RR 

46 47 48 49 

Shéma 13 Espèce électrophile formée par oxydation 

Un bon exemple montrant la faisabilité de cette réaction est l'oxydation de dérivés 

phénols27 
28 et de dérivés anilines-sulfonamide29 avec le diacétoxyiodobenzène 

(DIB/ I. 23, 24. 30. 31 en présence de méthanol, ce qui conduit rapidement à la diénone ou 

au diénesulfonimine correspondant (voir Shéma 14). Ici, le phénol 50 (X = 0) est 

oxydé pour former le cation 51 qui réagit avec le méthanol pour formé le diénone 52, 

la même réaction se produit avec les anilines-sulfonamide 50 (X = NS02Me) pour 

former les diénesulfonimines 52. 

XH x x 
DIB 

MeOHQ Q QMeOH 
ROMeR R
 

50 51
 52 

Shéma 14 Oxydation au DIB dans le méthanol 

L'espèce électrophile formée a besoin d'être suffisamment stabilisée, pour que son 

temps de vie soit suffisamment long pour lui permettre de réagir avec le nucléophile 

choisi. À cette fin, l'utilisation d'un solvant protique est nécessaire, mais la plupart 

des solvants pratiques usuels (acide, alcools, amines) sont nucléophiles et peuvent 

réagir avec l'électrophile. Lorsque le solvant pratique est le nucléophile souhaité, la 

réaction est très erficace, C nunc par e, emple 1"0 dation a el' k: méth o. Mt i: 

lorsque le nue .ophi le n'est pas un solvant ou 11' est pas protique ou même les deux. 

l'utilisation d'un solvant pratique non nuclé phile s'a ère e 'senticlle. 

L'hexafluoroisopropanol (HFIPl20. 21 28 possède ses caractéristiques et est souvent 
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utilisé lors de réactions d'oxydation au DIB. Cette réaction a été démontrée en 

premier 1ieu par le Pr. Ki ta. J. 4. 20. 2J, 28. JO 

Le concept d'umpolung aromatique permet d'imaginer de nouvelles stratégies en 

synthèse organique par l'application à la chimie des aromatiques de réactions connues 

en chimie aliphatique dont le mécanisme passe par un intermédiaire cationique. 

Diacétoxyiodobenzène (DIB) 

Le diacétoxyiodobenzène et le bis(tri fluoroacétoxy)iodobenzène (P 1FA)21 23. 24. 30, 31 

sont des composés d'iode hypervalent (Ill). (voir Shéma 15) 

DIB PIFA 

Shéma 15 Str-ucture DIB et Pl FA 

Le DIB a comme caractéristiques intéressantes d'être très peu toxique 

comparativement aux métaux lourds et ainsi J'avoir peu d'effets néfastes pour 

l'environnement. Le DIB est aussi très peu dispendieux et de plus sa réactivité plus 

faible le rend sélectif pour un nombre restreint de fonctionnalités. comparativement 

au PIFA, qui est plus dispendieux et plus réactif que le DIB. De plus, l'acide 

trifluoroacétique relâché par le PIFA est beaucoup plus fort que l'acide acétique 

relâché par le DIB ce qui peut être un problèmc lorsque les composés formés sont 

sensibles à l'acidité. 

Lors de la réaction d'oxydation au DIB, ce dernier gagne deux électrons pour e 

décomposer en acide acétique (55) et en iodobcnz' ne (54) (voir Shéma 16), selon un 

m'ca lisme postulé de « single electron (l'an fen» (SET). Le DIB gagne d'abord 1I1 

électron ct un proton pour tom1er le radical 53 el une première molécule d'acide 
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acétique (55), le radical 53 gagne ensuite un deuxième électron et un deuxième 

proton pour former l'iodobenzène (54) et une seconde molécule d'acide acétique 

(55). 

a 
a)la + 1e' ]_ 2 )laH 

[ 
[Ji. + 1 H+ 

55
53 

Shéma 16 Demi-réaction de réduction du DIB 

Objectif 

La réactivité des diénesul fonimines est très peu COlillue puisqu'ils étaient jusqu'à tout 

récemment difficiles à synthétiser. L'oxydation à 1'iode hypervalen~9 est 

présentement la meilleure méthode pour obtenir ces structures. Seuls quelques 

exemples de réaction de Diels-Alder sont rapportés dans la littérature?2 Puisque leurs 

structures laissent penser qu'ils peuvent être de bons accepteurs de Michael (voir 

Shéma 6), système conjugué 1,4. Il serait intéressant d'étudier davantage cet aspect 

de leur réactivité. 

Le concept d'umpolung aromatique permet de transposer plusieurs transformations 

(utilisant des carbocations) connues en chimie aliphatique, à la chimie des 

aromatiques. Par exemple, le réarrangement de Wagner-Meef\vein et la réaction de 

Prins seraient intéressants à expérimenter. 



CHAPITRE 1. 

MÉTHODE DE COUPLAGE ALTERNATIVE AVEC DES 

FURANNES ON ACTIVÉS 

1.1. Introduction 

La formation de liaisons C-C a toujours été Lin détï pour la synthèse orgamque, 

particulièrement, lorsqu'il s'agit d'effectuer un couplage entre deux cycles 

aromatiques pour obtenir des composés biaromatiques ou d'introduire un groupe 

alkyle sur un cycle aromatique. Les méthodes les plus courémtes utilisent des métaux 

de transition, tels le cuivre (Ullman)8. le nickel (Semmelhack)'J et le palladiwn 

(Hiyama, Kumada, Ncgishi, Stille et Suzuki)10. Ces méthodes ont plusieurs 

inconvénients, mais principalement que les organométalliques et les halogénures 

doivent être préparés avant le couplage. Des techniques de couplage direct qui ne 

requièrent pas la préparation de l'halogénure ou de l' organométall ique avant 

d'effectuer le couplage seraient très utiles. De nouvelles techniques utilisant l'iode 

hypervalent ont permis d'effectuer le couplage d'aromatiques non fonctionnalisés. I .
4 

Des travaux récents de notre laboratoire ont permis d'obtenir rapidement des 

composés 57 (voir Shéma 17). Par exemple, une diénone (X = 0) ou une diénimine 

(X = NS02Me) 55 tr it' e a ec un acidc de Lewis pourrait conduire à une addition 1,4 

d'un nucléophile pour produire le composé 56 qui, en présence d'un acide de Lewis, 

pourrait éliminé une molécule de méthanol pour conduire à l'aromatique 57, un 

phénol (X = 0) ou Lille aniline (X = NS02Me). 
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x X-H x = 0 ou 
NS02Me 

R = Alkyls 
BF3 ,EI2O 

e
Nu ) MeOH ~ NuV (l~"J ~ ROMe ROMe R 

55 5756 

Shéma 17 Trajet possible vers les composés 56 (article26 figure 1) 

Les composés tels que le composé 55 sont facilement synthétisés par l'oxydation au 

DIB dans le méthanol à partir de phénols27 
28 ou d'aniline-sulfonamides29 

correspondants. Cette méthode permet d'obtenir rapidement des diénones (55, X = 0) 

et des diénimines (55, X = NS02Me) avec de bons rendements (~70-90%). La 

réactivité du composé 55 en tant qu'acceptem de Michael a d'abord été évaluée. Le 

comportement des diénones22 
24, 33-3:>, comme accepteur de Michael, a déjà été 

déterminé, des transformations similaires des diénimines n'avaient pas été effectué. 

Seuls quelques exemples de cycloaddition de Diels-Alder sur des diénimines ont été 

publiés.32 

1.2. Résultats et Discussion 

1.2.1. Diéllones versus diénimilles 

Pour comparer la différence de réactivité comme accepteur de Michael des diénones 

versus les diénimines, l'oxydation du para-crésol (58) et de son analogue mésylamide 

61 par le DIB dans l'éthylène glycol Cl été effectué pour obtenir respectivement les 

alcools 593
:> et 62. L'oxydation d'un phénol par le DIB dans l'éthyl" ne glygol est 

connu de la littérature tant dit que la même réaction sur une mésylaniline n'av:lit pas 

été rapporté jusqu'à maint nant. Le con pan m nt de. d ux alcools pour ell ctuer 

une addition de Michael intramoléculaire en milieu acide et produire les bicycles 60 

et 63, a été comparé tel que présenté au Shéma 18. 
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-0­ Phl(OAc}z 
~ /; OH 

HO OH 30 min, rl68% 
U 

58 
49% 

_ l TFA ~ (2/1)
~ NH Phl(OAch 0V!'! i 2 mÎn lO"~N~ S02Me HO OH: l S02Me , rt, 45% " ~S02Me 

U! OH 62 ! ove-ail
61 ! J o (±)-63 

Shéma 18 Addition de Michael intramoléculaire (article26 Sheme 1) 

Il a été observé que la cyclisation en milieu acide de l'alcool 62 est plus rapide (2 

min) que la cyclisation de l'alcool 59 (30 min). De plus, le composé 62 est trop 

réactif pour être isolé. Ces observations démontrent que le diénimine 62 est un très 

bon accepteur de Michael. Une diastéréosélectivité a été observée avec un ratio 

d'addition de 2/1 sur la double liaison du côté cis au groupement méthylsulfonyle. La 

régiosélectivité a été vérifiée par RMN et sera discuté plus loin. Les deux 

diastéréoisomères ne sont pas séparables par chromatographie sur gel de silice et sont 

lentement hydrolysés en composé 60. Lajonction de cycle se forme en position cis de 

manière cinétique, mais un équilibre existe entre la forme cis et la forme Irons. En 

laissant évoluer la réaction, un mélange des formes cis et Irons est observé, mais ne 

conduit jamais à un produit de forme Iml1s pur et les deux isomères ne sont 

évidemment pas séparable. 

Pour développer une stratégie permettant un accès rapide à des composés tels que 57 

par un procédé tandem de Michael-aromatisation, des dérivés du furanne 64 ont été 

utilisés comme nucléophile. Bien que la réact'on avec la diénone 5S (X = 0) ait 

échoué, seulement une faible quantité (-10%) du produit désiré 65 a pu être isolée du 

mélange complexe obtenu, la réaction avec le diénimine 66a a conduit à la formation 

du composé 67a avec de bons rendements par une réaction propre. Ce résultat 

démontre L1ne foi. en ore que le dién suJfonimine est un bien meilleur accepteur de 

Michael que son homologue oxygéné, Shéma 19. 
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Ç;'°';y-oSiMe3
° :


UQ5: 64 1-& ° 
(±)-65 Me _ °%
Me OMe 15-2 equiv. 

NS02Me 

0+ Ç;'°';y-oSiMe3

64X 66a 
U 

Me OMe 1.5-2 equiv. 

Shéma 19 Diénone vs. Diénes Ifonimine (article26 Sheme 2) 

1.2.2. Indice RMN sur la stéréosélectivité des diénesu!follimines 

Une explication pour comprendre la diastéréosélectivité produite est donnée par 

l'interprétation du RMN\H. Effectivement, le proton proche du groupement 

méthanelsulfonyle des composés 55 (X = NS02Me) et 63 est fortement déblindé 

comparativement au proton irans éloigné du sulfonyle, une différence d'environ 

1 ppm de déplacement chimique, Shéma 20. Cet effet électroattracteur généré par le 

groupement sulfonyle en cis pourrait expliquer la diastéréosélectivité observée. 

N,S02Me 

6 4 ppm '(r 7 4 ppmH H 

Me02S, 

Nl 

N,S02Me 

62ppm H'Q 

1 1 7.2 ppm Ht. "'0 1/2 1 "0 

55 ROMe O-J 63 00 1---./ 
Shéma 20 Déplacement chimique RMN1H (article26 Figure 2) 

1.2.3. Michael-aromatisation avec le 2-(triméthylsiloxy)-furanne 

Pour illus r r c tt trans Olmati n, le traitement de différents diénimines a été 

ffectué dans les mêmes conditions. Une série d'exemples a ec le 2­

(triméthylsiloxy)-furanne36 64 est présentée au Tableau 1. Cette réaction est 

compatible avec plusieurs groupes fonctionnels sur la chaîne latérale, dont un élher 
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silylé (entrée e) et un mésylate (entrée g), ce qui laisse croire que cette réaction peut 

tolérer une grande gamme de groupes fonctionnels spectateurs. La réaction avec un 

méthyle alcool (entrée f) se produit avec un rendement beaucoup plus faible et 

conduit au fragile alcool benzylique. Dans cette réaction, la réaromatisation est 

l'étape limitante, ce qui permet d'isoler l'intermédiaire 70 pour lequel l'addition a été 

effectuée, mais où la réaromatisation n'a pas encore eu lieu. Aux vues de ces 

observations, le mécanisme, présenté au Shéma 21, a été proposé. De plus, il est à 

noter que le seul produit secondaire formé est du méthanol éliminé lors de 

l'aromatisation. 

Tableau 1 Nouvelle réaction tandem de Michael-aromatisation (article26 

table 1) 

NS02Meo + (yoSiMe3 

XMe 66 64 
1.5-2 equiv, 

entrée R rendement 

a Me 85 

b Et 82 

C n-Pr 81 

d n-Bu 90 

e CH 2CH 2OTBDMS 72 

f CH 20H 42 

9 CH 2CH2OMs 79 

Le mécanisme proposé est amorcé par une activation de l'accepteur de Michael 66 

par l'acide de Lewis (BFJ) ce qui conduit au zwittérioll 68 qui est un bon électrophile. 

Le furanne 64 produit une addition nucléophile sur l'électrophile 68 pour former 

l'intermédiaire 69. n traitement aqueux hâtif hydrolyse J'intermédiaire 69 pour 

produire le composé 70, où l'additlon a eu lieu, mais pas l'aromatisation. 

L'aromatisation se produit par l'activation du méthoxy de l'intermédiaire ()9 par le 

BF] puis I" 'limination de méthanol ce qui conduit apI" S hydr lyse au composé 67. 
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~NS02Me 

F,; Q __ 
ROMe 

66 
68 

NHS02Me 

(±) 
I~ 0~
R 

67 

-
o 

70 

Shéma 21 Mécanisme proposé 

l.2.4. Formatioll d'un composé bicycliqlle 

Ce couplage s'effectue aussi avec le furanne (voir Tableau 2), mais conduit cette fois 

par bisarylation du t'uranne au dimère 72, seulement une petite quantité de 

monoaddition est observée (~5%). Pour expliquer la formation préférentielle du 

dimère, il suffit de comparer le furanne monosubstitué au furanne pour constater qu'il 

est plus riche en électrons,· ce qui le rend aussi plus réactif face à une CieuxièrTle 

molécule de diénimine 1. Mais le furanne de possédant que deux sites nucléophiles 

aux positions 2 et 5 et de plus l'encombrement important formé par les deux 

groupements anilines rendant le furalme très peu accessible, une troisième addition 

est ici impossible. Une série d'exemples cst présentée au Tableau 2. Celte réaction est 

compatible avec plusieurs groupes fonctionnels sur la chaîne latérale, dont un éther 

silylé (entrée e), LIn mésylate (entrée g) et un ester (entrée h), ce qui laisse croire que 

cette réaction peut tolérer une grande gamme de groupes fonctionnels spectateurs. 
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Tableau 2 Formation du composé bicyclique 14 (article26 Table 2) 

NS02Me 

furan, (1-2 equiv.) Q 
66ROMe -78°C. 1 h 

entry R 

a 71Me
 
b Et 64
 
c n-Pr 60
 
d n-Bu 62
 
e CH2CH20TBDMS 62
 

CH2CH20Ms
9 61
 
h CH2C02Me 43
 

Cette méthode est une nouvelle voie d'accès pour la fomlation de liaisons C-C, par le 

couplage direct entre deux liaisons C-li. Ces résultats montrent que cette réaction 

serait potentiellement possible avec différents dérivés du furanne riche en électrons. 

Dans ce procédé, le caractère électrophile du diénimine 66 est piègé par un furanne 

riche en électrons, en accord avec les réactions de substitution électrophiles du 

furanne. 

1.2.5. Diétlimine polysubstitué et pentacyC!o/5.4.0.0.0.0julldecalle 

Cette réaction peut aussi être effectuée avec des diénimines polysubstitués tels 73 en 

présence de furanne pour conduire 8 la formation du dimère 74, comme le montre le 

Shéma 22. 

CH2C1 2,1 h.
 
furan (1-2 equiv.)
 

70%
 

Shéma 22 Diéniminc polysubstitué (articlc26 Sheme 3) 

La réaction du composé 73 conduit aussi 8 la formation du sous-produit 78 avcc Lin 

rendement de 13%. Le composé produit contient la structure principale d'un 
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pentacyclo[5.4.0.0.0.0]undécane.37 Comme présenté à la Shéma 23, la formation de 

ce sous-produit peut être expliquée par une double cycloaddition formelle. 

Premièrement, l'activation du diénimine 73 suivie de l'attaque du furanne conduit à 

l'intermédiaire 75 qui est piègé par le mésyl-ènamide pour formé 76 par une première 

cycloaddition fOffilelle [4+2]. L'ènimide résiduelle peut être activée par l'acide de 

Lewis et être attaquée par le dihydrofurane intramoléculaire pour former 

l'intermédiaire 77 par un mécanisme similaire à une réaction de Prins. 

L'intermédiaire 77 est ensuite piègé par le mésyl-ènamide et produit finalement le 

composé 78 en complétant la cycloaddition formelle [2+2]. Cette dicycloaddition 

tandem conduit à la formation d'un seul composé, car les huit centres stéréogéniques 

sont contrôlés par le centre asymétrique présent dans le composé 73, cette sélectivité 

a été confirmée par analyse RlvfN-NOE. 

CH2C1 2.1 h,
 
furan, 13%
 

Shéma 23 Formation du système « cage à oiseau» (article 26Sheme 4) 

1.3. Conclusions 

En conclusion, une nouvelle méthode pour la formation de liaison '- entre de' 

dlémmines et des furannes, ans utiliser de métaux. POLU' produire rapidement des N­

an le métl ane-sulfonamidc fonctionnalisés en position méta est maint nant 

disponible. Cette transformation fournit de nouveaux outils pour la synthèse de 

composés azotés. 
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1.4. Information supplémentaire 

L'article
26 

issu de ces résultats est présenté à l'Annexe 1 et les informations 

supplémentaires de cet article, incluant les procédures expérimentales et les 

caractérisations de chaque nouveau produit, sont présentées à l'Annexe 2. 





CHAPITRE 2.
 

TRANSPOSITION WAGNER-MEERWEIN OXYDATIVE
 

2.1. Introduction 

.. d' . 34 b' eLe pnnclpe umpo ung 1 aromatique'1 19 . permet d'e generer un , car ocatlon capabl 

d'engendrer une transposition oxydante. Comme l'ont montrée mes collègues 

Guérard et Chapelle,38 une transposition de type Wagner-Mcer'yvcin peut être 

effectuée dans ces conditions, Shéma 24. Le phénol 79 est oxydé pour former le 

carbocation 80 qui se réarrange comme souhaité pour conduire à la diénone 81. Les 

phénols tels 79 sont facilement obtenus, avec de bons rendements. par la réaction 

d'un réactif de Grignard sur la cétone ou l'ester correspondant (si R,=Rù 

Shéma 24 Transposition Wagner-Meerwein oxydative (article3S abstract) 

2.2. Résultats et Discussion 

2.2.1. Homo-Wagner-Meerweil1 et méthode à basse températllre 

Lorsqu'un groupement allyle e 't utilisé comme groupement migrant. la transposition 

peut être étendue à des composés tel que 82 et 85 (voir Shéma 25), par une migration 

1,3 de l'allyle, po 'sibl s Ion un mécanisme concerté passant par l'intermédiaire 83 
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pour conduire au diénones 84 et 86. Ce mécanisme peut aussi être qualifié de 

transposition Homo-Wagner-Meerwein non rapportée dans la littérature. 

HO~ '\ Phl(OACl2[ odV1> ]25%, 0 ~ ( 
_~ )---1 HFIP/DCM . \=.1 ~-- H 2 min ~
 

82 HO -17°C 83 0' 84 a
 

1=\\ JPhl(OAc)z. -17'~
HO ~ Il 

HFIPIDCM 
85 HO~HO~/; ~==cM02 min, 42% 

Shéma 25 Transposition Homo-Wagner-Meerwein (articJc38 Sheme 5) 

La transposition avec le composé 82 se produit avec un rendement faible, ce qui est 

dû à l'instabilité de l'aldéhyde 84 dans les conditions réactionnelles. Pour contrer les 

réactions secondaires et permettre de meilleurs rendements, des conditions de basse 

température ont été développées. Le HFIP ayant un point de fusion de -4°C, cela 

limitait la possibilité d'abaisser la température, mais un mélange dichlorométhane 

(DCM) et HFIP dans des proportions d'environs 2: 1 (DCM:HFIP) pennet de 

descendre la température aux environs -de -17°C, ce qui permet de ralentir la réactioh 

et d'inhiber des réactions secondaires indésirables. 

2.2.2. Trallspositioll/acétalis(ltioll tandem 

Pour résoudre le problème d'instabilité de l'aldéhyde, ce dernier a été transformé en 

une fonction beaucoup plus stable. Comme présenté au Shéma 26, le phénol 87 

effectu la transposition suivie d'une acétalisation bimoléculaire avec l'acide acétique 

relargué dans 1 milieu par le Dm et conduit à l'acétal mixte 88 . 42% de n~nd ment 

qui st associé il un p~L1 d'aldéhyde 84 (5-10%). 

.OT8S 
Phl(OAc)2. -17'CHO-Q-Y O~OAC 

HFIPIDCM 
88 "=/~87 T8S0 2 min, 42% 

Sbéma 26 Transposition/acétalisation bimoléculaire (article38 Sheme 6) 
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Il a aussi été envisagé de piéger l'oxonium formé sur la chaine latérale par un 

nucléophile intramoléculaire de telle sorte que la cinétique de la réaction 

d'acétalisation soit plus rapide. L'oxydation du phénol 89 conduit à la fOffi1ation de 

l'acétal 92. Comme présenté à la Shéma 27, le réarrangement observé, après 

l'activation, est pour le moins spectaculaire et passe par un intermédiaire chaise de 

Zimmerman-Traxler 90, pUIS l'oxonium 91 est piègé par par l'alcool 

intramoléculaire. Un phénol simple comportant une fonction éther est complètement 

réorganisé, en une étape, en une structure très élaborée comportant plusieurs 

fonctions réparties sur presque tous les carbones. 

Phl(OAc12. _17°~H09V 
HFIP/OCM
 

0 OH 2 min, 50%
 89 

j'-l 

o~ ~~IIr ~OH 

90 ~-:J 

Shéma 27 Transposition/acétalisation intramoléculaire (article38 Sheme 8) 

2.2.3. Formation d'un composé allénique 

Cette transformation peut aussi être effectuée à partir du groupement propargyle 

(Shéma 28). L'oxydation du phénol 93 conduit à la formation des allènes 95 et 96 

pour un rendement global de 72% dont une propOItion -10% d' aldéhyù 96. L' acétal 

mixte 95 peut être hydrolysé av';,:; du TF A dans le dichlorométhane pour donner 

presque quantitativement l'aldéhyde 96. La réaction avec le propargyle est plus 

efficace que celle effectuée avec l'allyle. Cette différence est probablement due à la 

géométrie linéaire des carbones p et à leur rigidité qui leur permettent d'être mieux 

Olientés pour attaquer le phénox nium généré via un état de transition de type demi 

chai e 94. 



24 

OH 

AcOH 1 

TBSO 
Phl(OAc)2. -1rC 

HFIPIDCM 

O~ r­ '\ 

~,'2S:0TBSJ'--­
2 min, 72% 

93 94 

Shéma 28 Formation d'un composé allénique (articleJ8 Sheme7) 

2.3. Préparation des phénols 

2.3.4. Le 4-(2-hydroxypent-4-ènyl)phénol 

Lors de la préparation du 4-(2-hydroxypent-4-ényl)phénol (82), le 4-allylanisole (97) 

a d'abord été déméthylé par le tribromure de bore pour obtenir le phénol 98. La 

fonction alcène de ce dernier a par la suite été ozonolizée pour obtenir l'aldéhyde 

100. Ce denier a ensuite été traité avec j'allylmagnésium selon les conditions de 

Grignard lJ pour obtenir finalement le 4-(2-hydroxypent-4-ényl)phénol {82), tel que 

présenté au Shéma 29. 

"0 OH 

BBr3 1éq. 
DCM anh. I~ 
O°C à Tp 

'1 -" 9B
90% 

1 97 ~ ?
 
OH OH 

91- 0 3, MeOH AllMgCI 3 éq. 
-78°C O°C à TpI~ 

2- PPh3 HO 
50% 2 étapres

Il 98 Il 100 82 
0 

:1 
OH 

Sbéma 29 Le 4-(2-hydro. ypent-4-ényl)phénol 
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2.3.5. Le 4-(2-(tert-butyldimétllylsilyloxy)pent-4-ényl)pl1énol 

Le 4-(2-(tert-butyldiméthylsilyloxy)pent-4-ényl)phénol (87) a été obtenu à partir du 

4-allylphénol (99) (voir Shéma 29), qui a tout d'abord été silyJé puis ozonolizé pour 

obtenir l'aldéhyde 102. Ce dernier a ensuite été traité dans les conditions de Grignard 

pour obtenir l'alcool 103. L'alcool a ensuite été silylé pour obtenir le disilyléther 104. 

La déprotection sélective du phénol a été effectuée par le tmitement avec du 

méthanolate de potassium, généré en plaçant du carbonate de potassium dans du 

méthanol, ce qui a conduit au 4-(2-(tert-butyldiméthylsilyloxy)pent-4-ényl)phénol 

(87). 

OH OTBS
 
imidazole 2,6 éq.
 

TBSCI 1,3éq. 

~9 DMF 
1 A 10195% 

1 ~ ~ 
?

OTBSOTBS OTBS 

? 
1- 0 3, MeOH AIIMgCl2 éq. 

·78'C O'C à Tplô 
2· PPh3 103 

1 ô 102 75% 2 étapes 
1 101 

0 

OTBS 
OTBS OH 

imidazole 2,6 éq. K2C03 1.5 éq.
 
MeOH
TBSe! 1.3éq.
 

HO 65"C
 
DMF TBSO T8S01-2 h
 

95%
103 90%104 87 

Shéma 30 Le 4-(2-{tert-butyldiméthylsilyloxy)pent-4-éoyl)phénol 

2.3.6. Le 4-(2- (2-11ydroxyétlIOXY)pent-4-ényl)plrénol 

L'alcool 103 dans des conditions d'alkylation39 avec de lïocl' acétate d'éthyle a 

pemlis d'obtenir j'éther 105 (voir Shéma 31). Par réduction cie la fonction ester. 

l'alcool 106 a été ensuite obtenu. Finalement, le 4-(2-(2-hydroxyéthoxy)pent-4­
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ényl)phénol (89) est obtenu après déprotection de l'éther silylé par le fluorure de 

tétrabutylamrnoniurn (TBAF). Les conditions standard d'éthérification des alcools 

(NaH et l'halogénure) n'ont pas pu être utilisées, car les phénols silylé se déprotègent 

dans ces conditions ce qui conduit à une double alkylation (soit l'alcool et le phénol), 

l'oxyde d'argent quand à lui ne conduisait pas à la déprotection du phénol silylé. 

OT8S OTSS OTSS 

LiAIH4 1,5 éq. 
THF 

HO A920 10 éq. 
Tamis Moléculaire 

O'C à Tp OH 

~O 
Tp, sans lumiére 

toute la nuit 106 
103 

OT88 OH 

TBAF 1,1 éq. 
THF 

OH OH 

~O D'C ~O 
45% sur 

106 89 
3 étapes 

1 

Shéma 31 Le 4-(2-(2-b droxyéthoxy)pent-4-ényl)phénol 

23.7. Le 4-(2-(tert-buty/diméthylsilyloxy)pe/lt-4-Jfllyl)phénol 

Pour l'obtention du 4-(2-(terL-butyldiméthy Isilyloxy)pent-4-ynyl)phénol (93), 

l'alcène lOI a d'abord été époxydé à raide de rn-CP BA pour obtenir J'époxyde 108 

(voir Shérna 32). Ensuite, sont ajoutés dans l'ordre du triméthylsilylacétylène, du 

butyllithiurn, de l'époxyde 108 et du trifluorure de bore à -78°C dans le TH -. pour 

conduire à l'ouverture de ['époxyde et à la formation de l'alcool 109. L'alcool 109 a 

été ensuite silylé pour obtenir le disilyléther 110. Puis, le phénol et l'alcyne du 

composé 110 ont été déprotégé simultanément et sélectivement vis-à-vis de l'alcool 

li i n"a pas élé l Id' dans ce' co diti n: (mét] a late de 1( lassium, 

stoechiométrique pour Je phénol et catalytique pour ï alcyne) ce qui conduit au 4-(2­

(ter/-bu yldiméthylsilyloxy)pent-4- nyl)phénol (93) avec cl bons rcndem I1ts (>90% 

à chaque étape). 
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orBS OTSS	 Me3SiCCH 3 éq. 
OTSS 

n-BuLi 2,7 éq.
m-CPBA 2-3 éq BF:lOEt2 1,5 éq.DCM 

Tp, toute la nuit	 -78'C 109 
1-2 h ~	 ~1 :, 95% a :. 99% 

TMS 

OTBS OTSS OH 

imidazole 2,6 éq. K2C03 1,5 éq. 

TBSCI 1,3éq. MeOH 

HO DMF TBSO 
110 

65'C 
1-2 h 93 

95% 90% 
~ ~ 

TMS TMS H 

'héma 32 Le 4-(2-(tert-butyldiméthylsityloxy)pcnt-4-yn~/l)phénol 

2.4. Conclusion 

En conclusion. pour la première fois .. des transpositions de type homo-Wagner­

Meerwein ont été effectuées. Ces transpositions ont permis l' ohtention rapide de 

structures très fonctionnalisées contenant une diénone prochirale, un aldéhyde ou 

l'acétal correspondant permettant une plus gr,ll1de stabilité de l',lldéhyde. ainsi que 

d'un allyle ou d'un allène, le tout entourant un carbone quaternaire. Ces structures 

très fonctionnalisées permettent d'imaginer de nouvelles stratégies en synthèse. 

2.5. Information supplémentaire 

L'article38 issu de ces résultats est présenté à l'Annexe 3 et les informations 

supplément ires de cet article, incluant les procédures expérimentales et les 

caractérisations de chaque nouveau pl' duit. sont présentées à l'Annexe 4. Les 

caractérisations des composés phénoliques avant xydation sont présentées à 

l'Annexe 7. 





CHAPITRE 3.
 

NOUVELLE RÉACTION DE PRINS OXYDATIVE
 

3.1. Introduction 

Le laboratoire a également été intéressé par l'extension de la réaction de Prins en 

version aromatique. Afin de limiter les différentes possibilités qui pourraient résulter 

de l'addition d'un alcène 111 (voir Shéma 33), nous avons préféré restreindre les 

possibilités qui seraient obtenues à partir de l'espèce électrophile 112, en employant 

une fonction alcyne comme nucléophile interne afin de limiter la formation des sous 

produits d'élimination 113 et 114 et de se limiter à l'addition d'un nucléophile 

externe 115. 

OH 

~~ ~ 

111 

0 

$"
H 112 

ENu 

0 0 0 

88B+ + 

Nu 
113 114 115 

Shéma 33 Addition d'un alcène 

Dans cette perspective, le carbocation 117, formé par l'oxydation au DIB du phénol 

116a, est piégé par un alcyne de façon intramoléculaire (voir Shéma 34). Le 

carbocation 118 ainsi formé est très tendu, car il est d'hybridation sp dans un cycle à 

6 membres, rendant par conséquent ce centre hautement électrophile. 

Shéma 34 Carbocation très tendu 
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De plus, cette cyclisation passe par un conformation demi-chaise de type 

Zimmerman-Traxler, comme présenté à la Shéma 35. Le phénol 116 est oxydé par le 

DIB, la chaîne latérale a adopté une conforn1ation demi-chaise qui permet l'attaque 

de l'alcyne sur le carbocation formé par l'oxydation et la formation du carbocation 

tendu 118. Ce dernier est attaqué par un nucléophile externe pour former la diénone 

119. 

R 

50-60% " R2o~
~ -' e R R ,' NuNu 1 

119 

Shéma 35 Conformation demi-chaise de Zimmerman-Traxler 

La tension de cycle doit être dissipée, et pour ce faire, il y a trois possibilités. La 

première serait d'éliminer un proton ce qui est ici impossible, car cela augmenterait la 

tension de cycle (formation d'un allène cyclique!). La deuxième possibilité est la 

migration de la chaine par contraction de cycle, la tension est dissipée, car le 

carbocation se retrouve à l'extérieur du cycle. Cette dernière possibilité a été observée 

dans certains cas lorsque le carbocation résultant du réarrangement n'est pas primaire, 

et conduit à un mélange de produits de structure semblable, comme l'exemple 

présenté au Shéma 36. Le phénol 120 a été oxydé,pour former le cation 121, l'attaque 

de l'alcyne a formé le cation tendu 122. Le carbocation tendu 122 produit une 

contraction de cycle qui forme le carbocation 123. Ce dernier est piégé par les 

nucléophiles présents dans le milieu, soit le HFIP qui conduit à l'éther 124 ou l'acide 

acétique qui conduit à l'ester 125 qui peut aussi être hydrolysé par le milieu acide et 

donné l'alcool 126. La troisième possibilité et celle qui semble être la plus facile à 

contrôler est la réaction en présence d'un nucléophile externe, comme présenté dans 

le Shéma 35. 
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000OH 

~DIBI~II- ~ ~~ <±> 
123

121120 122 

~IHFIPAcOH 

0 0 

~. ~ F C /, 
3 

'r0~ 
126 HO 125 AcO 

F C 124
3

Shéma 36 Migration de la chaîne et contraction de cycle 

3.2. Résultats et Discussions 

3.2.1. L'addition d'un chlorure 

L'oxydation du phénol 116a a d'abord été tentée dans les mêmes conditions que pour 

les transpositions de Wagner-Meerwein oxydative (Chapitre 2). L'addition de l'acide 

acétique étant attendue, une des premières surprises fut que le carbocation formé 

semble être suffisamment électrophile pour arracher un chlore du dichlorométhane, 

puisque la seule source de chlore présente est le dichlorométhane. Pour expliquer 

cette chloration, le mécanisme du Shéma 37 a été proposé. Le carbocation 118a est 

attaqué par le chlore du dichlorométhane. Par une substitution nucléophile (SN2 ou 

SNI, de l'acide acétique ou du HFIP), le chlore récupère son doublet ce qui forme le 

chlorocyclohexène 128a. Quelques exemples de formation de chlorocylohexène 128 

sont présentés au Tableau 3. Le dichlorométhane a précédemment été observé par 

Kropp40 puis par Masatito Ochiai41 pour avoir réagi en tant que nucléophile et avoir 

donné un chlore. 
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0 (OH &0

l' (O~_~II 
l,CH CI 1& ~) 2 CI 

128a127 

Shéma 37 Mécanisme proposé de la chloration 

Tableau 3 Addition d'un chlorure 

x = x CI 
CH2CI2HO~R 0=00DIB / HFIP O°C 

128X 116 X R 

entrée R X Rendement 

a H H 57
 
b H Br 73
 

c Me H 60
 

C42La structure du composé 128 est très proche des Laurencènone B et , 

respectivement 129 et 130 au Shéma 38, ce qui ferait de cette méthode une VOle 

d'accès rapide vers la synthèse totale de ces produits naturels. 

~, ~ 
129 130 

Shéma 38 Laurencènone B et C 

3.2.2. Addition de l'hexafluoroisopropanol 

ne après le premi rs r' sultat avec addi ion du cl or du dichlorométhane. a 

réaction a été tentée sans le dichlorométhane. Le solvant étant uniquement le HFIP, 

un solvant réputé non nuc1éophile, l'addition de l'acétate était attendue. Mais même 
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le HFIP est suffisamment nucléophile pour réagir avec le cation formé. Quelques 

exemples représentatifs de cette réaction sont présentés au Tableau 4. 

Tableau 4 Addition d'hexafluoroisopropanol 

x = 
x 0-<CF3 

HFIPHO~R -- ­ o~ CF 
3 

DIB o'C 
X 116 

X R 131 

entrée R X Rendement 

a H H 61 
b H Br 54 
c Me H 59 

Ces éthers d'énol sont très stables et peu riches en électrons du fait de la présence des 

fluors attracteurs et malgré la présence de l'oxygène qui est connu pour être un très 

bon donneur par résonance. La double liaison finit par réagir avec m-CPBA pour 

former l'époxyde et la réaction est environ aussi lente que pour un alcène mono 

substitué. 

3.2.3. Réaction tandem PrinslFriedel-Crafts 

Le cation formé étant très réactif et réagissant bien avec des nucléophiles faibles, on 

peut alors supposer qu'un nucléophile, tel que le benzène, serait suffisamment 

nucléophile pour permettre des réactions tandems de type Prins/Friedel-Crafts comme 

le montrent les exemples présentés au Tableau 5. 

Tableau 5 Réaction tandem PrinsfFriedel-Crafts avec le benzène 

x = X Ph 
PhH 1HFIPHo~R o=ÇQ


DIB 1HFIP O'C 
X 116 X R 132 

entrée R X Rendement 

a H H 50 

b H Br 31 
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3.2.4. Addition-hydrolyse de l'acide trijluoroacétique 

L'hydrolyse de l'éther d'énol fonné par l'addition du HFlP étant plus difficile du fait 

des effets attracteurs des fluors qui désactivent l'oxygène pou11ant connu pour être un 

très bon donneur par résonance. De plus, les conditions normales d'hydrolyse d'un 

éther d'énol essayées (Hg (OAC)2 EhO/H20 1:1, Hel IMlTHF 1:3, NIS Acétone/eau) 

n'affectent pas cet éther d'énol en particulier. Et finalement, l'obtention d'une cétone 

étant plus intéressante qu'un éther d'énol trop stable, l'addition d'eau a alors été 

tentée directement sans succès. Puis l'addition d'une fonction facilement 

hydrolysable telle un ester d'énol. Pour ce faire, l'addition de TFA durant l'oxydation 

a été effectuée en utilisant le TFA comme solvant. Dans ces conditions, le DIB ajouté 

est vite transformé en PIFA, le nucléophile le plus abondant est l'acide 

trifluoroacétique qui s'additionne très bien. L'ester formé est très fragile et est 

hydrolysé rapidement lors du traitement aqueux de la réaction. Bien que les 

conditions soient violentes, cette réaction a conduit, avec de bons rendements, à la 

formation des quelques cétones présentées au Tableau 6. 

Tableau 6 Addition/hydrolyse de l'acide trifluoroacétique 

x == x a
HO~R 

DIB aoe 
TFA 

O~'33X 116 x R 

entrée R X Rendement 

a H H 62 
b H Br 48 
c Me H 57 

La structure du composé 133 est comprise comme sous structure dans le tricyclique 

cuplatencin41 34 tel quepr's nt'aL Sh'ma39. 
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o o 

0\-DOx~)IJ~ 
1 $

OH 134 o 133a 

Shéma 39 Platencin 

3.2.5. Addition 5-exo/élimination/hydrolyse 

Le cycle à 6 membres se forme préférentiellement dans les conditions utilisées. Pour 

former le cycle à 5 membres, il est essentiel de jouer sur l'encombrement stérique de 

la position tenninale de l'alcyne. Un encombrement suffisant semble être produit par 

la formation du triisopropylsilyléther 135 de l'alcool propargylique présenté au 

Shéma 40. La flexibilité de ]a chaise et l'encombrement du cation exocyclique 

favorisent l'élimination pour conduire à l'intermédiaire 136. Puis l'hydrolyse de 

l'éther d'énol silylé, vraisemblablement par l'acide acétique libéré dans le milieu, 

conduit à la formation de l'aldéhyde 137 avec 5] % de rendement. Pour 

l'encombrement stérique, deux essais infructueux avaient été tentés précédemment, 

soit un -TMS et un -TIPS à la place du -CI-büTIPS du phénol 135, ces deux essais 

n'ont pas conduit aux résultats désirés. 

OH 

r-OTIPS6U, D~:'P O'C èro 
0 137 H135 ~ J/ 

lx'0x 
51% 

~OTIPS 
136 

Shéma 40 Addition 5 exo 

La structure de 137 comporte tous les carbones de la structure tétracyclique de 

l'hispidospermidin44 138, comme présenté au Shéma 41. 
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1 1 o 
HN~N~N, 

J6f ~ 
'36 

137 

Shéma 41 Hispidospermidine 

3.3. Préparation des phénols 

3.3.6. Le 4-(pent-4-ynyl)phénol (l16a) 

Le composé de départ utilisé est l'acide 4-(4-hydroxyphényl)butanoïque (138) qui a 

d'abord été estérifié par SOCh dans le méthanol en l'ester 139, puis silylé par TBSCI 

en l'ester 140. L'ester 140 a ensuite été réduit par LiAIH4 en ['alcool 141 puis oxydé 

par PCC à l'aldéhyde 142, Shéma 42. 

OH OH OT8S
 
imidazole 2,6 éq.
 

SOCI2 1,2 éq. 1"" TBSCI 1,3éq.

h
 

MeOH
 DMF
 

O'C à Tp
 95% 
OH toute la nuit OMe OMe
 

99%
0 0 140 0139138 

OTBS OTBS OTBS 
LiAIH4 1 éq. PCC 2 éq
 

THF anh. OCM anh.
 
gel de silice
 

O'C à Tp
 Tp30 min. 1-2 h
 
OMe 80%
 70% H 

142140 0 141 OH o 

Shéma 42 Le 4-(pent-4-ynyl)phénol, première partie 
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144 

Par la suite, l'aldéhyde 142 est transformé en alcyne par la réaction de Corey-Fuchs,45 

dont la première partie est une réaction de Wittig46 avec l'ylure 143, le dibromoalcène 

obtenu 144 est ensuite traité avec du butyllithium pour générer l'alcyne. Le 

méthanolate de lithium est généré in situ à la fin de la réaction par l'ajout de méthanol 

pour désilyler le phénol, ce qui conduit au 4-(4-pentynyl)phénol t 16a, Shéma 43. 

OTBS OTBS 

CBc, ''''.
PPh3 3,6 eq. _ 

DCM anh. 

r 14' B l
P~, =< r 

Ph J' 
+ 

75% 

1"" 
a 

Tp Ph Br 
20 min. 

H H 

142 0 144 
Br Br 

OTBS 
O18S OH 

n-BuLi 2,5 eq. 
THF anh. MeOH 10-20 eq 

-78°C 50°C 
1 h 

H 
99% 

~ 
145 ~- 116a ~ Br Br H 

Shéma 43 Le 4-(pent-4-ynyl)phénol, deuxième partie 

3.3.7. Le 2,6-dibromo-4-(pent-4-ynyl)phénol (116b) 

Le 2,6-dibromo-4-(pent-4-ynyl)phénol (116b) est obtenu par la bromation au NBS du 

4-(pent-4-ynyl)phénol (116a), voir Shéma 44, 

OH OH 

Br Br
NBS 1,9 eq.
 

DCM
 
O°C
 

90% 

116a ~ H 116b ~ 
H 

Shéma 44 Le 2,6-dibromo-4-(pent-4-ynyl)phénol 
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3.3.8. Le 4-(2-méthylpent-4-ynyl)phénol (1l6c) 

Le 4-(2-méthyl-4-pentynyl)phénol (1l6c) est obtenu à partir de l'acide 3-(4­

hydroxyphényl)propanoïque (146) qui est tout d'abord estérifié par SOCh dans le 

méthanol pour obtenir l'ester 147, puis silylé par TBSCI pour obtenir l'ester 148. Le 

méthyle est ensuite introduit par alkylation en alpha de l'ester, l'énolate est d'abord 

formé avec KHMDS puis l'ajout d'iodométhane produit l'ester 149. Ce dernier est 

ensuite réduit par LiAlH4 pour obtenir l'alcool 150, tel que présenté au Shéma 45. 

OH OH OTBS 
imidazole 2.6 èq.SOClz 1,2 èq.
 
TBSCI 1,3èq.
 

~ MeOH ~ DMFO°C il Tp
 
toute la nuit
H: 0 ~99%
 

146
 M': 0 
95% 

M': 0147 148 

OTBS OTBS OTBS
 
1- KHMDS 2 éq.
 

LiAIH4 1 èq. THF anh.
 
-78°C 30 min.
 THF anh. 

2- Mel 4 èq. O°C il Tp

~: 0 
-78'C à Tp 30 min. 

80% ~ ~ ~ 
95% OH 

2h 

M': 0 150148 149 

Shéma 45 Le 4-(2-méthylpent-4-ynyl)phénol, première partie 

Par la suite, l'alcool 150 est transformé en bromure 151 par la réaction d'Appel.47 Le 

bromure 151 est ensuite déplacé par SN2 par le triméthylsilylacétylènure de lithium, 

pour produire l'alcyne 152. Cette réaction est malheureusement en compétition avec 

la réaction d'élimination qui conduit à l'alcène 153, dans un ratio de 2 alcynes pour 1 

alcène. Ces deux produits étant malheureusement inséparables par chromatographie, 

la réaction de déprotection de l'alcyne terminal par 1 m ·'than l t cl pts ium a dû 

être effectuée sur le mélange, et le mélange du 4-(2-méthylpent-4-ynyl)phénol ( ] 6c) 

et de l'alcène 153 est heureusement séparable par chromatographie. 
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150 

OH OH 
O18S O18S Me3SiCCH 10 éq.CBr4 1,5 éq. 

n-BuLi 9 éq. PPh3 1,5 éq. 
OMPU 9,5 éq. OCM anh. 

+ 
THF anh. 

O'C à Tp -78'C à Tp 
2 jours 90% ~2:1 ~ 

OH ~ 
Br ~ inséparable 

TMS 153152 
151 

OH OH OH 

K2C03 1,5 éq.
 
MeOH
 environ 40% de 60c 

+ 60% du mélange sur 2 étapes 
65'C évaluer par RMN
1-2 h 

2:1 ~ 
d 
7'" 152 ~ séparable 153TMS H 116c 

Shéma 46 Le 4-(2-méthylpent-4-ynyl)phénol, deuxième partie 

3.3.9. Le 4-(6-tl'iisopropylsilyloxyhex-4-ynyl)phénol (135) 

Pour obtenir le 4-(6-triisopropylsilyloxyhex-4-ynyl)phénol (135), le dibromoalcène 

144 a été utilisé. Tout d'abord, le traitement du dibromoalcène avec le n-butyllithium, 

conduit à l'alcynure de lithium 145 qui est piégé avec le méthylchloroformate pour 

produire l'ester 154. Ce dernier est ensuite réduit en l'alcool 155 par l'hydrure de 

diisobutylaluminium puis encombré par la formation du triisopropylsilyléther 156. La 

déprotection sélective du phénol est effectuée par le méthanolate de potassium pour 

conduire au 4-(6-triisopropyIsi1yloxyhex-4-yny1)phénol (135). 
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144 

OTBS OTBSOTBS 
ClyOn-BuLi 2,5 éq, 4 éq, 

THF anh, OMe 

-78°C -78°C à Tp 

H 95% 

~ 0~-
Br Br 145 154 

OMe 

OTBS OTBS OTBS 

DIBAL-H 3 éq, 
THF anh, 

DOC 

Et3N 2 éq, 
TIPSOTf 1,5 éq, 

DCM anh, 

DOC 
8D% 1Dmin. 

154 
~ 0 

155 
~ OH 

95% 

156 
~ OTIPS 

OMe 

OTSS OH 

K2C03 1,5 éq, 
MeOH 

65°C 
1·2 h 
90% 

156 ~ OTIPS 135 ~ onps 

Shéma 47 Le 4-(6-triisopropylsilyloxyhex-4-ynyl)phénol 

3.4. Conclusion 

En conclusion, des réactions de Prins oxydantes ont été effectuées pour l'obtention de 

bicycle spiro formé de deux cycles à 6 membres. L'obtention d'un super électrophile 

(C+ alcènyle cyclique) a conduit à des additions même avec de très mauvais 

nucléophiles (chlore du DCM, HFIP, benzène et TFA). Et finalement en jouant sur 

l'encombrement stérique, un bicycle spiro formé d'un cycle à 6 membres et d'un 

cycle à 5 membres a été obtenu. Plusieurs de ces structures bicycliques spiro étant 

rré..ente. ett néth de pOL ]Tait être utilisé 'ers la 

synthèse totale de produits naturels. 
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3.5. Information supplémentaire 

L'article48 issu de ces résultats est présenté à l'Annexe 5 et les informations 

supplémentaires sur ce chapitre, incluant les procédures expérimentales et les 

caractérisations de chaque nouveau produit, sont présentées à l'Annexe 6. Les 

caractérisations des composés phénoliques avant oxydation sont présentées à 

l'Annexe 7. 





CONCLUSION 

En conclusion, une nouvelle méthode pour la formation de liaison C-C entre des 

diénimines et des furannes, sans utiliser de métaux, pour produire rapidement des N­

aryle méthane-sulfonamide fonctionnalisés en position méta est maintenant 

disponible. Cette transformation fournit de nouveaux outils pour la synthèse de 

composés azotés. 

Pour la première fois, des transpositions homo- Wagner-Meerwein ont été effectuées. 

Cette transposition permet l'obtention rapide de structures très fonctionna] isées 

contenant une diénone prochirale, un aldéhyde ou l'acétal correspondant permettant 

une plus grande stabilité de l'aldéhyde, ainsi que d'un allyle ou d'un allène, le tout 

entourant un carbone quaternaire. Ces structures très fonctionnalisées permettent 

d'imaginer de nouvelles stratégies en synthèse. 

Des réactions de Prins oxydantes ont été effectuées pour l'obtention de bicycle spiro 

formé de deux cycles à 6 membres. L'obtention d'une espèce hautement électrophile 

a conduit à des additions de très mauvais nucléophile (chlore du DCM, HFIP, 

benzène et TFA). Et finalement en jouant sur l'encombrement stérique, un bicycle 

spiro formé d'un cycle à 6 membres et d'un cycle à 5 membres a été obtenu. Plusieurs 

de ces structures sont présentes dans des composés naturels, ces méthodes pourraient 

donc être utilisées vers la synthèse totale de produits naturels. 
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ClIlIlclIl~ 

1. LClIl'ral infol'lllalilln alld nlall'rial~ 

Il. ".,perilllelltai procedllre~ 

III. CO(ljl'~ or 'II and LIe ,I\\I~ ~(ll'l'lI'a 

1. (;l'lIl'r:l1 i1l1"1I ... lI:11 jOli :11111 male"i:ll, 

1111 \l''S distillo..:d "1'0111 sudiulll-hen/ophe'hllh:. tïl 2tî 2 \\as uri,d U\'L'r l''(k ('OIll[1lllllld S l' ..-thyl 

phellol. purit: iJS",,) \"I~ purL·has..-d li'ulll /\11;, I\c',ar llllk~s olher\\j'L' indiL'al,d. pr<lt<ln :lIld "e i\'1'vll~ 

sp..-dr:\ \\,1', r\.'nlnkd;\13()()alld 7~ Mill.. rcsl"L1ild~. ill l'lll'i. sulutions. l'hcllliLal ,hilb a l'\.' r\.'p(lrlèd 

ill l'l'Ill "II lht: () ,,':i1t: Muillpii\.·ilies al'': lk"rih\.'d :IS s (siw·iel). d (douhietl. cid. ddd. \.'11.' idlluhkl ,JI' 

douhlets. JnuhlL-l or d'luh kls .ll" douhlet:.. ele:.). 1 (1 riplo..:t L 4 14u:ll1el ). p 1pelllupkl). III (Illulliplet ,. :lIld 

lùrlhcr qualitieli:1S :lpplal'l'arL'lIt) hl' Ihm:ld).: (\.·ollll''''\i. ('uuplillg. ,oll'l;lIlh. .I. ;lrL' rt:l'0ril:d ill III. IR 

spedra ((Ill 1) \\L'r\: re((lrJed 1'1'0111 lhill lihlls. M:ts:, speLlr;\ 1111 e) Il cr\.' Ill\.·:,sun:d ill IIie I.'!e':lrusp ~I~ 

(I.~I) llIode. 
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-' 

\ 0 6 
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con ·.:lllrJk ulldcr rcdllc\.'d pr\.·""lIrL' aJld pllrilicd hl ehrtJllI:lt"~I~lf'h~ PI cr ~i1i~" III ~ Icld 34 Ill~ (61.<"" Illf 

tl1e -:PII1P"1IIid (, as :1 pale ~ ellol\ nil. 111 '\ i\\ H (.lO(j 1\1111. l'Dl ï;) ,) (J.i)X (dd. ./ (J.4. 2.7 III. II Il. (J. 10 

(dtl. ./ - Il A. Il III. Ill). 3'J() (4 . ./ 3.3 1Il.111).171 (111 •.,11). 3.1>4 (4-'/- 11.~. 1.1 Ill. ~[I). ~.(JX (JJ. 

./-17.h. U I-V IHI.2Y>(ddd. .I-17.C1.2.2.1.1 HI. IH). UX('.JH). I.
I 
( I\\\R (1:'0 tvIH/.C1Hïll() 
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(211)

\.' \\ ­

0' '< j=-N
( '-----' ·SO..Me 
\'-0 9 

n)l'Ill 1'111 Tatll . llnlll lh\.' n:a,'ll'ltl \\~I" ,'lrnpk:1Cd :1" indicll\.'d hy III' 1 .' 

milllk". :-'i()2. !ll·.';)il'·" .-tIn 1 al: . lat '. -' 2,. 1h' mi lur' la .. 'ILH:lld'd illl :r .1'1. ,\;t1ICI), IS 1111). 

dilllll'd Ililh l'ih~1 il,'lall' r: 11111. \ ;...Iw lIith brme () III 1 , III' "r~~llli, 1;1\'1 \1;1" n:111ll\l:I.1 1.111\11: .. 

I\'dlln'd r :....1II '. ;lIld lh' 1'\' idll' \\a .. uilut~·u \\Ilh Il 1. 11 Ilil ) and Il' \ l'.a''' ;lddeJ I:~ lIg. Il.'' 

111Illpl). Ill\.' ~lllllipll \\CI'" lirTl:lllllllillll\: FC;! 'Iicltl \\.1" .:pmpklnl ,l', inJil"l!l:d 1~ Il (' ( ~ millllll:.... :-'i()2. 

hl:.,,,I1I: ....;"'h\\ ;1"" "l·. _ '1. 1hl' ':h.'llllll Illi\.lun: \\;1" '1I1l\.' 'nlr.:IIl:J lIndn rl:dul'l'd pn.· ......url· ilm\ p"filil."d 

h~' ,hl'llll1a \'!!rapl1\ 11H'r ... ilicJ 1" ~idd .~~ 111~ ,-l"'v", \\flh'ulnl!1"und') ;1'" ;1\:t1l: Yl'Ihl\\ "il Î;lllli'hll'l: 

If_nfdia"'lcrcni"lll1l'r-.lia ... "h:IIO·III.III '\IH (/.(HI \111/. '{)I 11.\7._ (d. ./ l(t.·~ 11/.0.." Il). (1.h2 

(dd. .1 '1(). 2.211/. 1111. h.~~ Id\I . .1 Ill,". _ 7 Ill. 0:'11 . Il.> 1.1 . .1 IrLIII/. 1 Il ).;.X(" ~.(,f) (e. 10 

Il>.3.I.J( .... 1.."111.2.')(IIdtl. .1 1~.2._.I)II/_IIII._,,'IIJd . .I(1.IXIl7.(I~II),2.hX(dd ..1 17.h. 

_,li III. 0.511). L_'~ ( . 1.5111. 1..''21'-.3111. I.!( "\IR (15n \1I1/.l D<ï.,,' 17".. 17~.(I. L'':: 5. 15~.2. 

Ufl.'), 12~.(). 7X 2. 7b.5. 71 f). h6 2. ()() Il. 1>:11. f,' Il. -ex. -c.u, ;'l) 7. '''.. :~.1. 2-1.2. IR 11 (l'I1l t) _'IIX. 

NSOiMe <hillaliH' Prul'l· .... : CI·IlI'.-;d Pn'\'l'dun'. 1" ..1 "tirrl'J ... ,,jUlinn Ill' ...ul\ how lliJI: (Il.', 

mm"l, il1 I1H:thalllll,. ml }'ll _Il ( \\a... aJd~J l'hl( )'\l'): ("1)111"1),(, 111111\11. 1.:' cl)uiv) 

2 

R~ OMe 

"lirTl.:d "nhllitll1 .ICI'r111 Illlll\I 2 lU. 1 11111I. Ii ;Ind:> 1ri!ll":lh~ l...ill1\ylt"llr:11 IIl.I."-1l.2 

!lI!l1(l1. 1:- ~ ~'lllli\.1 Hl tir. Jiclllort!Ill(''lhal1l' (2 rlll) ;It 7X l \\.1'" ddlkd 131',011 

rIl.2 lllmtl!. _ 'qUl\ 1 Th' mi tur' \\.1 tirT·J allJ l-.'q al 7X"C ulltil Ill' l'l·al·ti(lll 

\la" CIllllpkll'd a" indil'atnJ b~ 11 ( Il III 1.5 h\ lin Ih '1 qlll'lld,,:J \\ilh "'~Il. aq. '\;'1 fi C(), (." 1111.). lk 

ayul:ou" ph'-l~ \la ... nlr;Jl:h:O IIJlh III ).\, l' :-: mil. ,ml-! Iht: l'\HlIhint:d \'r~anie bYl'l~ \\1:1'\.' 1\:I"hl:d \\ilh 

hlim: (2 \:' ml ,. drit'J (l\cr a'~()I_ anJ l:nf1':'Tltrat'J, 1h' lTud' n,du" \\a purilit:d wIJer vacuulll 

thcll pUi'ilïeJ in Chnll11all'c.'r.I h~ 1h ·,an,·:t'Ih, bectaI' :.l." l 'IuircJ J. 1hL C(llllr"lInJ h" III hl: pli 'i1lcd 

'ilpidl\' hl :1\ "id:l r )tenlÎill î'-! lIIl:ri -Il l'II III \)' JI llhk 01" d, 
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N SO~Me NHSO,Mel ­
/. .,1" Ll1111f'<'lllht 2 jll.1 I1ll1llll anJ Imall (11._ l1Imloi. :; l.:qll i\' 1 III 

h 0 ":::.. /' 
1 Jlchlornl c h311\: 1. mil ,'II 7X C \\a~aJdcd BI (11.1' 0.2111111nl. _l.:qlli\ i, 

Î 13
R 

L' mplclcd ~ inJil'Qt'J by rLl (1 tù I.~ hu 10 th'n ljllcnd1·J \,ilil 'Il. :1'1. "~l'( l, 1.' mL). nk' aquCL'lb 

pha\C \\<1 • tr<lch.:,ll,ilh I~I() \' (.~ . :.: ml.,). ,lIlllh' Cl) IIhinnll 1fcai il' I,,:cr l\l'rC "<l.. hl'Li "ilh I1rilll' _ 

\ _ ml.). uned o\~r 'u::-,( 1. ;,lI1J cllOn:ntr.JlcJ. 1he l'ruue proJlJl:1 \\.1" plIrilieJ h~ chrl' l;ll"grarh~ 

h '\:lIle: 'III~ lacel'dc:.1 rl'quirc,!l. 

2;1 1 11 (1,011\111;. lHl,),\ .l(l(1I. .! I(),~II/, Illl,/,,1 (1l1.211'.(I,~Xld,.1 Il,1111.1111. ~ 17,,,. 

~III. 3.161'. 3111. I.-lU (s. 3111. \J(' "'II< (7:' \111/. ('IKI" cll/)3tl~. 1:'2·U. 1:'l.rw" 13(1,(1:'. 123 <Jo • 

•.(\-1.5 5'. ~::.)I!. 2'.')1. II~ " (e1ll 1 ~\n. 111,"1. 1'''-, II~X, IJlnl:-. li '.11: (,d·. lilll Il ll ,()" 

.\I-H)-: 21 ,0689: fL'lll1d: 21 ,06};:" 

~h III (3011 \IH/. <. D('ldO 7.33 (dJ . .! 1(10.2-1 HI. 1If 1. 65'IIJJ. .1 IU,n. 2.51//_ IHI. 0.57 (Jd . .! 

111.11,2" 1t/.llll.h..<1(Jd . .1 Il.1(1,2-1 Il;.IIIL.1(1hh,,.~III, 111'(". 111),I,(,.'I~I. .1 511/.2111. 

0.(-,<1 (1..J 7.5 III . .'11). 13(' "'IH ( 5- \111/. (1)('1,) l' Ib.1.lI. 151.5, 15(1.1. l.~O.C). I:'·U. tl,lI .. ,.Il. 

-1~"_ .~I<). 5. mil (l'J1I 1 _'h7. H.--I. 15'i5. IIIX. IIInl:-. (1'.11: ('~lk. Illr (' ,Il ,'\,():-.. t\l/II) 

.2 ln.OR-I : ft und: ~ 10IJR-I.<:. 

2\" 1 11 (,1( \111/. T)('ld\~ ,-I:;(dd .. / 10.2.-',(J111.IIlI.bN/(111.:'11.6.-I2!dd,J -IO,O.2,llII1.
 

1111. '\.Il 1 ..1111. \.1(, i~..,111. I.I,! 1111. _Ill. 1._-1 (m. _III. (J.X 11..1
 

\!lIL COC 1 .,' 16·C(l. 152.12, 15(1. O. 130.9.2. 12·t8.'i. 7-.89. :'1.3 . -12.45. -Ilh-l, 1 l,l)(l. 1-1.2-1. rH, Il
 

(l'III 1) 2".17. Ih5-1. 1"5:'. 11.1 " IIlnl,", (1 Il. (ail:, !pr ('1111 ",(l,,", \1 ~II) : ~-I-I,I(I():: • l'IlllllJ:
 

2 -1 (Il)l)l\.
 

111 11I1(,lHI \111/. (IWld,' .-I--1llIJ. .1 10.: . .2.111/. Illj.C1.hl'i(c._1I1.('. _llId . .! 10..:'._.111/. 

1111. ~.171".111), ~ Ih( .... '1111. J.IJlJiq• .1 '\.(111/.1111. 1_7m. _llf.I .• Hm. 211).1I~t 1../ ._11/. 

1.,111. 1. (' '" II~ ( 1. , \ 111/. l 1 ( l,) 1) 1h-I.~. 1~.2.1. 1.'i(J(. 11(/.1). I_-Ut 75.l\. 5.. \. ·~2.11. ~1J.\. ::' "5. ::'_.X. 

117 IH l' Icm' I 
) "')17. 1{'''-I. 15'''. Il3l'. III~"" (1 ~II (;11 '. 1'11f ('1 Il ,'\,(l,S ( 1 Il)'; 2'lU 1:'. ' 
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21' 1111~;tlU \'1117. C[)Cl.i';; 7AD (dd,.! Hl.). 2.1 Ill. III. (,.7(, (d . .! HU Ill. 2111. ).~~ (dd. .! ­

IU..\ 2.1 Ilz. III). ~.6u IL J 6.1. Ilz. 2111.3.16 ('>. 311). 3.1~ ('>.311). l, l( IL.! - 6.1 Ilz. 2111. U.8-1 (s. 

'Jill. 1.00 l'. (,11).1.1(' ,'m liS \·111/. CI '1:. ,) 1(J..I.~. 1: 1'1. 1:'0.1>. 1302. 1_-1.2.7-1.-1." . 5~.1. ..L') . 

..PX :::.7. IX.O. ·5.5.m" klll') 2'-137. :;:-155.1(,5-1.1555.1 t3X.IJH'1:'-1l 'II: Cak. I()fl •.II.,'\(),:--.:--.i 

(\l~HI-; 360.1659: 1'\lunJ 36(1.1663. 

li' 11I((;Oli\-III/.('[XII,·7..~!(JJ . .! IO.1.2.-III/.IIII.Il.7.Î (dJ. .! 1f1.'._.hll/.lll.h7_(Jd.1 

-IO.5.~()11/.111).tl..~. IJJ. .! 1(I.:.2AH/.IlIt.3.'::. \~.()Jll..~.161,. ...:II).JJC "IRII.O\llll. 

CfH'I, ," 1(".-1. 1-1;.:2. I·L.'. 1,(J.1. 1:_' .. 'J2.n. 'o~. -12.R. IR l' (LIn", '_IX. ::-I:2X. 1 :'1.1.115,. 

IIIOI'tl:--.II:(':Ik,II'I·l,IIII'\()I:--'(\l III ·2'..;.(I(":;.I.'unJ:_._.(I(,I". 

2:! III l ,IIU \-·lllz. CD<.I'16 7.-1g (dd . .! 111.5. 2.-Illz. litt. (>.71 (d . .! 111.5 Ilz. .:'111.1.72 (dd . .!­

Il '. _,l) III. 1I1t. (,..IX (IIJ.) lOS. 2-111/. III>. -1.'1 Il..! ~.() III. _III. '.llI h. ,lit. \.17 (\..'111. 

2.1).) l'. ::111. ::.15 (l..! ~.'llll. 211). 1.1(' ""~ (150 \111/. Clll'ld;) II>_~~. 15(1.1. I-IX.l. 1:1.5.125.1. 

73-1. tH3. :;.'.2. 42,8. y, .7. '-74. IR li (l-m 1 12362.1 SI. I:S7. 13(1(). Il 1. 1D-I. IIlnl" 1\::"'-.1): eah:: 

li'r 1l ,'''.,'-;l( J,,:-- \ 1· ~II: .~-I6.(I 'IN: Ij'ulld: '·le .(I.~ i . 

2h III c3P() \·111/. ClX'l lil 7.-17 (JJ. .1 lil.2.1.511/.11/1.l>.R\)(tJJ.J-IO._.2.611/.1\l1.6.RRCdJ.. / 

10.,. _ ,11/.1111.(1. (,.dd. .! IO.~. 1" III. III). '.Mil . '11)..~.17 ( . ~lIt..1.I.'l". ,II. _h()ld . .! 

I.(,IV.:'II) 1,1(' "II~d.II\·III/.('I){.llfiIllX.ll.lll'A.III)..".I-IX_.I'1 i.12..1I. _h.'i<~. _.1I. 

-I ..U . .:'.1). II~ II (cm 12'1:5.17:>-1.1(,'; . 15CJO. II~ï. IIR'I" IISI) l'ah.:. t'or l',,11 ~ ():--. (\1111)': 

27-1.1I -1-1 : round: 27-1. , -Ill. 

1-1 l'II~lJlJ \lHl..llKl.lô 7.34 (J. .! 1112111.IHl.h h(Jd. .1 1112.2.7111. IIII.h.-III(lll.III), 

3.16 b. 311 •. 3.10 1". 3HI. 1.9, (d . .1 - l' lü. IHI. 1..':: l'. 3Hi u e '~IR (75 \'11-1/. C 1,16 16-1.4. 

\';1.<).1.\7(,. 1.'5.'1. I~'\.'l. L.7. 'i;.2. -1'\./1. _".X. 17,'\ II~" (<:111 ) _'117.11>'<1.15". Il'\' IIlnl:'­

(1,,1 i . ak. 1'".. ( '1 "II.. (1 , :-- (\-11 III : _10.1 JX-I' : Illllnd: :. ,1).01'·-11 . 

1~a III t 'IJO \·111/. ('1 Kil' 7.5') Idd. .1 .".1>. 1.2 III. 1111. 7.2:' idd. .I X2. 2.1 III. 1111. .:'1 (d. .1 

X.211/.1I11.(,.qO~II..1 ~lli/. 1Ill.lIll llhr. IIIU'':('ldd.. i '('.2.11.1111.11.20('.1111._11 (". 

311l :.-111' ~1I1. u( "II~ 7'5 \-lllz.ll> 1.; " Ino. 1:'.-.(" 13.:'.0. 133.'1.1)3.1.1 .. _.. I_Ut 121.7. 

IIX •. XIX.'II-l l:oit> Il '''''llr,~_'l1 :'1/: 1 "'-Il"'llll.II'--l.III{\1 1 Il ~d<: lllr .11,\ Il 

(\1-111 _h'.!lh.'lÎ;llll!1l 2f;lU)() 
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l~h'II(30l)\llr/_('rX'l<) '7._, (JJ. .J .. -I.I.l)II/.lfI1.7._lÎ(c.2111.1,.X(I(I..l..J 1.-111/.1111./1.5 

(br. 1111. ('.2!) (L.I - 2.1 J Il. 1111. 6.27 le. 1111. 2.10 (~. 3111. _.77 Iq. .! - .: 117. 211l. 1.29 (t..!.- ~'Il . 
.illlU(""'\II~ 1,1,; ln.:::. l': .. 1."\77.li"-1. U.~.I.I'l.i.121:'.1~14.lllU.XIl.,'5-\111/.("1) . 

•,l).• 3~.(j. 2..\./1. 1,.1). m 11 (cm 1.250. _')/17. 175..\. 1500. 115.1. IIlnl~" SI): ('ale. l'Il 'I,III~ ()-,S 

(\1-1--1/': 2112.11 5: 1"PUJ1J: 28:::.') q 

l~r III (3(\(l \IIIL.llK'Id ,\ - 5-1 IJJ. .1-.'.:2 211/.. III. 7.j, IJJ. .1 '_. _.: 11/.1111.7.23 iJ. .I­

~._ III. 11 n. 6. : \J . .! - _._ 117. 1Jn. Ô.ll; 1hr. 1 Il J. /1.2S je. 211). 247 l'. ill J. 2.70 ( L .1 7.7 III. 2111. 

1.11f1l111._II).I.o_II . .1 7.7111. illl.ue "-\JI{ 17" \.111/. 1>('1,)". l ',.1 ." 7. INI. 1<504. li2 x. 
1.'11.-1. 121.7.121-1. 11lC'. XO.\I. i').2. ~·U;. 1".5. II{ 11 (Cmll .:~Ii. _'-'(1 7.175-1.1"011. 11.'i..j. IlInl:-. 

il"I,: ·ale. t"L)r( ~1I1,'\O-lS \1 111-: 2()(dl'j'l: t"(I\lJ1d: 2\)f,Ii'l-lX. 

1~(I 'II (~OO \ 1117. ('1)('1 d li 'II l.~ (JO \,11 Il. l 1> ï i) () 751 1lId . .1 ".5. __ III. 1Ill. ï ._1> (c. _III. ._ 

(d . ./- S.2 HI:. 1](1. 6.S5 (J . ./- 2.2 HL. 1H 1. (-, f)3 Ihr. 1 Ill. h2X Il'. 2111. _.97 l, ..iH i. 2.7'.:. (I..r - -'7 

11/.2111.1.(11 Ir. .1 7.7 11/.2111. I.-l_ (,-: . .1 7.711/. ~II •. IL%(I../ 7.711/,1111. 1.\(' "'\II( 

\111/. '1>t'l,)" 17'.11. 15:'.-1. 13X.1. 13:'.:. 133_. 1.1,1-l. 1:1 7.121.1>.IIX,I •. l'ill.7.J'/5..'3(1.31. 7 .2_(,. 

139 IR Il (L'm 1 .i250. 2 0 . 1754. L-III. 11:'4. 1I1~\1:-' (ESII: oak Illl" - d-I~,'\().S (\I-HI: 

~ IIi. J I(IX: rUllnJ' :. Ill. 11Ill. 

I1v'lI(hOn\lIf/.CI)('1,Jôi..11IJ. .J 2.11I/_11f).7JOIJ. .f R.:II/.1111.7.2-l(JJ. .1 X.:'.~.llll. 

1I11.1>.41(hr,IIII.'7111../ ~:II/.lIll.~XII . ./ Il' "J.2111. ,..\21<1..1 2."1I7.211).29/j,. 

llli._."5( . ./ Il./ 11/.::II).O."_I~.')III.-U.(\:(~.(Jill. \J( '\\IH(1511 IIIJ.C1)tllll) I){(J.'). 15X.". 

1..\0.7. I.;J(U. 13, .11. 135.3. 1_ .-1. 12 •...J. I!lX.5-. ML9. -1-1.<>. --1 UC ,,\(1.1. -' 1.3. _:-.7.00 (1{ Il Icm· 1 li~:'Il. 

~~'h . _~5-". 1 54.150(\. Ilq IlInls Il. l' (clic. 1111' ,II ,'.>';IU .. 1 l\1 '.a) ..'..\.I-l~I\: 11lLlIlJ: 

-l '\-1 1.124. 

l~fllllil(J(J \!fll 1)('1,),',.1.71.1. .1 :.ftIlJ. 111).•. ItlJ• .1 X .: -1111. III)..Il'IJ..! _-lll/. 

111l.h.\I_ld. .r X.711/.11I1./1 -"(hr. IIIU...nlhr. 1111.1t1l2(J. .1 -\/dll. 1111. \lN(, ..~If.l.2\J'I'. 

•111. !Je :--;'\I{IL(} \111/.l·[)(l.lo In7. 1_-(1.0. 1:"-I.5.1:').h. 12.\.(1. I_'C). I::'OX. 1_0.2. 111.(l. 74.R. 

:\" l'. ;1).2 ln 1. Cl'm'!) ;2 i X, ~'U( 1750. 1"08.1 Iq. IIlnlS (1'\1) '.lk l'ur Cil. ().,S (\1 Ill' 
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12:,: III (WU 111/. t'I>t'I.) i\ 7.G(, (J . .1 ~ 11/.111). 7..1,1 lm. 2111. "~N (u../ I.X 11/.1111. >.51 (hr·. 

III). (1~3 dd ../ - 5.~. I.X Ill. JII). /)._ l'. III}. -.l.5U (111. 111).•1. 2 lm. III) . .'.2-1 (111. 1Ill. 3191111. 

111).' 10 .• ~111.2.98(5.311}. ue "'mil:' \lllz.CïKïdO 1 :.'1.1::'5-.11,(,.7.13-1.-1.1':2.1.1':1. . 

121.(). 12U. 11~1.7. go.X. (,!).7. ':'1.6. ~:;. 31.7. In \) (1:1ll ) 32m. 2l).1,6. 175-1.1329.11 7 1.115-1. 

IIlnl" 1 \11.1 1111 1-"\':1°.'''. (\'1- .Il . ~ll(·.ll.1,.l,l): l'olllld: 3"lUt;-I1,. 

\.la' Il rhI/li \ III /. 11\ l ,,( I·d,. 1ci '1 7 ~ th. 211 t. 7.r'>1 l'. 21 Il. 7.:X ( 1..1 7.. 111. 21 Il. 7 11 (lL.I III. 

_III. (I~R 1.... 2111. _.l) li l,. ()Ill. 2-11 '. hlt 1. J.l (' "\II{ ( 1.~(1 \ 111/. 1 \ 1~( I.J" 1 i\ 1~ 1.1,. 11, (.--1. l, ~._. 

112').R. 12').. 11<,J.:'. 117.9. 111.1,. -"/.CI. 21.0. In 1) (l'Ill ) .1,2.1. _'15X. 1-1'-1 . 1l "Cl. IIlnl~ d.>11: (" ..le 

lilr C~ .I1::':O.·.'~ (\I+Hf: ·n5.1 fI-I." : round: -I~5.1O·W. 

Uh'II(1,IIl'\lIv.(·Dl'ldo/.r.2rJ. .1 2.011/.1111.727(.1 .. / 1':'1111.1111.7.21(.1. .1 '3._.1111/. 

1111. 7.1(, (hr. IIlj. (l.hl': 1'.1111. .1,.lI('l.,. :111. 2.7 ('1 . .1 7.-;' III. _II). 1.2X (1../ 75 11/.1111. 1.1(' 

"'II{' ~ \111/.(1)('1 l') 151.-1. 1-'1': 1\. I~.j li. 130.X. l-'ll.G. 1207. 120.1. 111.."..'(J.(l. 20 . I-I.X. II{ l' 

(cm Il.·: ..... ~\15X. 1-l4li. II~(>. IIlnl"- 11'''11: C;d..:. liw l':lfI.·\':()4: (\1+111: 5~1.11:'i~ : lilUIlt!: 

551.11-I·t 

I.k 1" (hOU \" Il. ('1)('1,) li 7.h.~ (~. _fi l. .." (hr. ~Il). /.:':-1 1J . ./- s. _ lit. ·11 J). h.!)·1 (:'. ~lll.' (l(~ \ s. 

hlll..2 '1,1...1 7.R III . .JII). I.h() lOI. -Ill,. lOI (I..J 7.:'ol//.III1,.)J( "'JI{ (I."U \11//. ( 1 (l,l, 

151.1. 1./•. ~. 1~-4l\, 1.1 1 ~. 11,(J·1. 1_( 2. II') li. lll,~. 1,·u. 1,;;,1'. _ ' .. 1 .1, (1{ 1) l,Ill ') '2" .2')·X. 

1.111'111 \lO\ll1z.CI)L'I.)ô/F:'!~.211, ..':':ld ../-t-;.l)11z.211).72~\d. .J :U~III.211).7.t"I.~J1}. 

6.66 h. '::H 1. ~.n ( . 6H 1. 283 (\..1 - 8.':: HL. -IH l. 166 (n,- -IH l. 1.-I.~ 1111. -IH 1. 0.95 (1..1 - 8.8 HL. oH 1. 

IJe :\.'IR ISII\IHI..C'DCld0151.3.l3h . P-I./. 131.5. IW.5.I:O.•~.12(1.0.IIJI.1,Y-l ..~3-1 ..1,::5. 

22.1;. 1.'<.) II{ Il 1l'fil 
1IL. 7. _l/:'s. 1-1 IX. ll.:'() IIlül:"\ (I.~I): Lill'. It)r (' .,II..'·(). \1-lIt· 
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Unprecedented Oxidative Wagner-Meerwein
 
Tra nsposition
 

j .;~ ••~ ~ ,1 ':.- .: ,., .-;' .. ~ - ,•. ; '1 - '; ! :,... 

" .. '"\:.' !~J 1 • .t~ .•'t',',. ,.. ." 

• L III Il .: "', __ j , .-:'. ': 1 1r 'J 1 1, 1; l' .':: (1' ,) 

('(lutl'nt-

SI 

II. I<\(H'I illll'I\la\ prnl'l'lhll"l" S2 

III. Ilt"l'I iptitlll' 

1. Cl'Il 'r:.1 illrlll'llIalilill alld Illall'rial .. 

C'.;PL'l'li \l:ly, in D 1.\, JutiOlb. hem iL'a1 . hlfL, .ICL' n:p\lrh:d ill ppm ('II the ri .c~k. ,tu Il irl ieilic. ar~ 

J '''LTibL'J ,\ ,( 1Il~k:L l. JI Jl'uhkll. 1. JJJ. L'IL'. (J. uhil'l ,,1 J"lIhkl . J,'uhlet .'1 d" Il 1'1 ,II Jl.uhkl', 

L'le.), ! ltripkll, lj (quartel), p Ipclllurh.'11. h... p! IllcplU kIl, 111 rmultiple!l, h ,nrll;.td). lIuplirr' 

'L'l1~lanl . J. ;.trl' n:p ,rtcJ ln Hl, l 'P\.'l'L fUll Il \\l'r\.' n:c 'rJl'lJ rr \I1lIItLlI lilm, 1.1\\ 'IX',:IC.I (111;\"1 

\\ L'CL' IllC.l\lI 'd 1n Ihl' cl 'dr '~pr;J) (r:SI) 1111 '. 

ï 
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II. E\IH'!'illll'lllal (wornlure'; 

'1 d hod \: Crrll"I',,1 pl"O n'd Il r~' fo .. (hl' 11\ id"l j\ r \\ "i-:Ill' f· '1 l"l' 1'\1 ~'i Il 1I"<III\po,j lioll: 

T ;J \( im'J ,,'lUli"1l of ph~llol ( ,\ 1l1l11\11! ill HFIP 10.5 ml) al r) C. W~I, aùdcd DI B n~ m~, 0.11 

IlIJlI'1. 1.1 "Ljliv.l JI"l1lvt:J 111 "rIP (0.2 mU. "Iii' ",IUtlllll Wei, 'l!rrnl 1Ir IUl'llit:·· 2 mIIlUI,'" lilm 

qUl'm:h('d hy ail adJi liOIl or .. 't: (one 10.2 mL Ihl' blu('- grecll l\'!l'lIr <h, :lppClhl. lhl' \ -,J III iOIl i, dirl'("(ly 

Illir.l1l'd ,Ill :1 ,lll;11I 1';ld ,d ,ilil';1 L:,-I (1\':l\h,' J Wilh l'Ihyl :1 '1:lll') :Llld 1hL' \lIllIllOll Il:l\ ',111 'nlr;11 'J 

undl:r reuucL'u prL"'Url'. Th,' ,'I1IÙl' 1ruducl ";1, purilK:u by (MOlllalu!!r;tphy Ili-hex ..mdclhyl: 'laIe) t 

:llIi\rd 1hl' ~"\ITl'\I"\lhling dll"llOIlt:..VU: lillh, 11/0/11,'/11111/11 l '01 li III If' is im 1 tll/,-../, :it,' nlfl ",fl/I;',,; 

/1<1.\ /0 Il<' adlied '1IIIckl.l·. ùu!en/, \nllle lalll/ry alcuhol ÙIIIJfll11IIIJs art' 1101 nTr slalllt ill IlIt' ,'acidi<' 

1'/llIdiriOIl\ .11I'/ I1r<" Ir'IIISliw1II"'/ illl, 1111 a'!.. <,//,. l'ùt ,111 fi I"t'tJ.lioll. 

\Idhod I~: (;l'lIl'nd pl"o(l-dul'l' for Ihl' 1,I\id"li'l' hOIllO·\\·"l-:Ill'l'·'ll'l'l"\\l'illll"lIhPU,ilioll: 

Tu '-l ,lirrcJ "iUlj IIl1l'ph,'lllll iO.llIllllOlt ill a llIi\IUrC of HFlP/CH:.CI, (.\!_. 0.6 ml) al -17'C W:I~ 

"JJ-Li Dm i .'X Illg. 0.11 111111"1. 1,1 'Lluiv.! ll1"l,II'l' 1 III HJ;IP I,U,21lll), (lV,' 10 'n'lIl1l!>, Tht: ",luti\'11 

";1'- 'lirn.:d ((lI' lürlll\.'r 2 minule" Ih':l1 4U(Il,·h.:d hy ;1Il "JJJlillll of ;tl'dl'n,' 10.2 mL 1Ill' hlu,'-grL"L'1l 

(plllUr di';lpl'e;u"j. llil' 'Ulllwll 1\ Jll\.'l"lly tllralel! \111 " '11I:.11 1':1 "I 'Ilii:;l ~l"I (\\:l\kd \lllli l'tli:\ 

;1l"cl<ll.:) allJ Ù1C :-.<lluliOIl "il, COli, 'ntraled under l'cd l'l'd prL'"ure. The l'l1Id... Pl\xJUl'! wa, purificd hy 

.:1""llIali'gr.tphy (II hl'X<lII' l'thyl 'I,xlalcll" ,dhll'li (h~'l()rr"I)( ndin~ lieliDlll'. 

r="\ r Sl:lrlillg Irnlll .." (1 mg. U.I IllIl1-l\l. mclill ,1\ ha, beell u'l'd ln :lfk'rd fl" ,II lli)!. 

, ~ lU '_11'11)] ,1. ()2'i 1."~1I11'11. '\\m IIII(,()() \111/. (lJ '1,) ri - 7.1:-: id. 2H . .I=. X.-III/I, 

63 0 7.( Uid. 2H, J =8.-1 HL). 5.93 (Ill. 1Hi. 5.08 IJd, 2H. J =S.O: 17.1 HL!. 3.37 <J. 2H. J = 

(l, HI). 2._S ('. Hh \"I{ 1.'(' ll~() Mill. CD<l. 6 =. l(lI.X, 1"1).1,117.:-:, 1\1" 12'), , 121,(" 

Ilh.2..7,9.7, 213.\){: 291~. 1752, 1199(C11I·I ).IJR'\S: cale. rorC1IH1-,O,I\I+H)': 177.091(): l'ouIl 

177, it)()X. 

. l.tTlillg trolll "h 12fJ.5 IIlg. !l.1 llImoll. III 'li HIll A ha, bl'l'll LN'd (Il JI'I0rJ flb (u.~ 

fIli!. Il.111, 111111\01. (,",; J ,1' .111 \111. '" 11I1(1{)I!, 111/, ( lJl 1,1 ( - 7 IX 1 _11,.1­1 

,'.-1 Hl). 7.1 lld. ~H.I-l--." HL 1..tn litl. IH), 5.1J:\ 1111. IHI. 5.~' Hl. tH. - I~.~ 

HIl,<;.2<;ltl tH. .J-lt.i HlI,:'i.mIJ,III.J-t;.2H/J,:'.07ld,II.J-17.7 Il). '.'l,7 (li. 2H. .1- .:' 
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lartlllg l'rolll 12 (23. ') Ill!:. 0.1 illllWI ,. 1llL'1)1' A h<l~ bèell u ....:u lt. dllunJ 1.' 19.6l'Du 

Ill:,:. ll.IH 1 IIl11hli. • 1/ ;. l ,1'" ,lIl <'II. :\', II{ III 1NIO f\ 1HI.. con" ,) - 7. 1(l( J. 2H. .1 = 
i\.~ Hn, n.Y7 t cl. ~H. J '" .~ H/I. 15) (t. 1H. J'" ni HI). ::.5~ (t. 11--1. J·cc 7.6 H/.i. 

[74 i q. 1H. J =7.6 HL). 1.59 (4. 2H. J = 7.6 HI.). U4 h. 2H. J = 7.6 HL). L.'\5 1. 'X. 1H. J == 7.6 HL). 

Il.'17 (l. .~H. J -7.61-11.1. (l.92fL .'H . ./- .bll/. :\'11{ Ile 11511 1\'11--11. CD 1;\6 - 172-. 14l\(,. 

1 0.:'.129.1. 111.1. ~5(j . .-ql. .\.'\5, 17 .. ')1.2. I.,\l). 1.1. . flints: (.Ile rur ('1 HJ).! 1l\·1-tHI: 

_.":".Io\r~: t ullcl: 2."5.169:". 

Slarlil\~ fmm 2-1117.0 ill~. 0.1 Illllwli. merh >J A h:l~ hl'('n u,('(II(1 arf( rd 25 It) ml:. 

li. 051 lIlilltll. 51 ',; a~ ,lIl \ •• 1. :\ 'IR III (()OO :'-·IHI.. CD 1.) 6 - (l.7(1 IJ. 1H. .! - 1n.o 

HI). (,72 (d. IH.J - 1l1.11 Hn. ).:'iS( .... 111).2.51 CI. 211..1 =/.il HI). 2. ' Il. 211. 1 = 
7.6 HL'. ~.I:' f. . .IH). 1. C) (q. 1H. J = 7.6 HI). \'11{ 1.\(' (150 MHI. CDCld li =207.7. 187.':-. 1~7.3. 

\48.7.136.7. 1.16.3. 132.f1. 4:'A 29.9. :'~.J. :'1.6. IR: 2\)23. 1 II. 1655. 15\)7. 1354. I_'JO. t){!-l (t'III 1 J. 

IIRi\(~: (:,d ..:. h,1' lIHI,O.([\f!Hl': 177.( 1)lll: r"und: 1 7.!l'09. 

SI~II'ling Il'dlll 2(, (17.~ !Ilg. (1.1 111111")1. Ili\.'lI\l~1 B kl' l 'l'II u~:d 1 .dl<lIJ lX 1-1.. 

111:\ ().o::'\ 1111l1nl. .':':'({):l':III,'il 
l ll "tH lJO()[\IH/.CDCI;lillJ.<i!11.J=2.1 HI. 

IH).6.'JOru.J= lU. 1 HL. 2H 6.J7 IJ . .!=- Inl HL.. :'H). 5.59 (Ill IHI. 5.11 k-. 

~H). 2.« (d. .1 - 2.. 1 III. 2H). 2.-1-1 1d. .1 - .' III. 211). 1.1(' "IR 1. 0 MI V. ('LXï il 1q~. " 1~_ .-k 

:51 ..\ 130.tJ. l'OA. I.':'n..':'. son. 4.'.1. .,j3.n. IH: 1l'1I1 1
) .-:'C)liI. _X ..flJ. 1713. 1664.1('='5. ]..H)-l. IllnJS: 

call'. 1 rCIHI.!O~. ';t(f\;1+\!a)': 199.173: lùunJ: ItJ .0736. 

tô.trliJl~ l'rol1l 21) (12 mg. 0.1 I1IlIIul). m<:llh)J B ln... hem u...eJ lU all-"rJ -'illY.." Ille:. 

(1 1.0..12111111\'1. 42';; 1a~:lII "II. "In IlIt(,()O;"II-IJ. TX'I.I· _ ,(}-IIJ. .-:'11. .1- Il.Uct / 30 - ""lo 
1-1 Ji. h.2tl 1d. .':'H. -' =1 [J.fI HI.). " :-:4 1111, 1HI. '\ .:"11 1 Ill, 1HI. "i.2i11 d. 1H. .1 =11.7 Hl\. 

5. 12 (J. 1H. J = 17. HL). 5.09 1d. 1H. J =11.7 HL!. S.un rd. 1H. .! =- 17 HL 1. 1,.1:' 1d. :. H. .f '" 7.-1 Hl). 

2 71 (.... 2H). :'A7 (J. 2H. J = .4 HL). -'IH l,' , r 15t • tHI., Dell t5 = 204.>1. 1X5.·. 1523. IJ 1.6. 

121),(,. 11 1).7. II t).5. -1;-.;.'. -liI.l)..\ '. _.11. IH: 2)2(). 17NI. 1.;.1'. 1IX\) IUII'I, Il ln1.'-,: GII', hll 

HH ln ( ~NarM+1\..t ': 2.W.IO-B: !(lund: ~:\q.I04(. 
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~llIJ1il1:; lrulll JI (3:\2 mg. 0.1 Illilluil. 1l1clhoJ B h"" L'Cl'll U"L'J lu dflurtl J2 {15 

Ill,!.:. n.cl-I:! I1IIl11ll. ·121' ) a" ail "11. III '\IR non \1 HI.. D(ï,l (\ - h.SO (Ill. 21..-11. 

CL (Ill. 2HI. 5.7'13 (1. j =5,1 HL. 1Hl. 5.5.' (Ill. IHI. 5.02 le. 2Hl. 2.2c IJ. j - 7,-1 HL. 2HI. 2.1.' (ull. J 

.>:. 1-1.1. ,U, HI. 1Hl. 2,02 Il'. 1H ,. I.l)·~ l~. ,'Hl. IL" 1;,.91-11. ·CUll (;,. :'I-Jl, ·0.0_ b ..'H): \Je "'1\I1~ 17. 

MHL CO "I,l 0 ISb.1. J6Y.5. 15.'.5, 15.'.-1. 131..'. 12Y.5. 12Y.3. IIY.(1. YU.Y, '6.1. -1--1.6. ·B.5. 2:.",5. 
l21 ..\. 17...-l'i. -5.1. IH U h:llI· ) 2 .f>. 17.', 16( . J6H\ 12.0. IIlülS lE. II: Clic. fIl' 

"H",N'IC.Si (l'v1+N,II', .'7.'\.1..., ': louull: .'7.'.IXO:". 

_ tarlill~ fr"lll ,U 1.,5 Ill.t.:,. 0.1 Illllloll. Il1cll1oJ B ha;, hl'l'Il u;,cL! hl .'ll'"nJ .l-ll 1-1 

Illt.:,. 0.0-1 IlIlIH)1. -10'( and .':' 5.()11I~. Ul32 11111101. .l'2',j <1;' (lib. III ':'\IR 1600 

34 \11-1/. CDCld li =- t'l.~x Idd. 21-1 • .f -= If): .'.0 HI. J. (1.;;: 1 ILld. 2H. J =- 10.0:\.0 

HI), ('.2(1 Illù, 21-1. J - JO.O: .'.lI HL.). 6.2-1 IJd. 2H. J ~ 10.U. .'.0 HLl...I)U (1. II-I . .f ~ 5..' HLl. 5. ) Il. 

IH.J=7.0H/.l.4Ll.":f .2H.J=7JlHn. 2.2IfdJ,IH.J= 1-1.1.-1. Hl.l.2.IIIJd.IH,J=I-I.I.-1.X 

HLJ.I.l)>)h, .'HI.O' (;,.0H)..0.'(;,. .'Hl.O.02b. .'Hl,I-\''\;\IR( 5MHL,COCl:)t'i2U73.1 ~t>. 

lb'}'i, 1'i2.1. 12X..\ LHI. lJO.. 79.5. -15.6, -12..'. 55. 'lU. 17.7..-1.'\. -).1. IR 1) (CIll· 
1129'i5. 

12Sf,. 1I1t\IS IESIl: ;~l'. Ill( _1.. H~xNa( JSi (M+~,l)': 371.16-19: Il.unt!: 371.1650. 

l!l,' rcacliUI1 \\<1" cllllll!eled ,1 iIlJjc<lt~'d hy TLC llll'n Uirl'Clly plirilîL'd h: CllnlI11.il<'~r~lplr~, (Il­

IlL'\~ ilL': EIO ..\e. 1: 1.1 ICI ~tnllrd 1: 11l111llUlld J:, 1(1,(' Illg. n.II.' Illlll'II. 95'/() a'il "il. III Y\IR r 1(111 

r-.1H/. CDCI.I';; "" '1.7 1 Il. 1H.. .1 = I.X HI. 1.7.02 rd. 2H. .1 = 10.0 HI.i. l'.-I.' (J. 21-1. .1 = J(.n HL), ~.2.' 

(1.IH. .I-/0HI), :;,1),' (d. 2H. .I-7.oHn. 2.s-\'J. 11-1..1- un'I/I. Il ('i\\IKfI501l.1H/.LD 1:11) 

207.6. I<)~U. IR-I.CJ. I~n ..\ 129~. 91.9. 0.0.019.9. -11.9.11{ il !C1ll·11 1722. 16h2. IIInlS tES)): Clic. 

10I'elll-II/)~ IMül,'· liS.Di:' . h'lllld: 175,0752, 

~ larlin.!.: rr)1ll J6 122,2 Ill~. 0 1 mlllol), 1I1l'll1nd B IHl:> l'\.·l'[l u;,cd III dfl)rJ Jl) 1 J 1 

1111: (11)51111 ,,1.51)·,I~I;,allllll 111'1, Il 1\110 111/.CLCI'/l·!1,'2Id. .I-II, 

HI. 2Hl. 6.'1 rd, J - 10.2 HI 2H)..-.'-7 (Ill. 1HI. :'.11'\' 111. 2HJ. ",651. J -..;.5 
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HI. 1H),l.X Ill', 4H), 2.35 (J. .1 = 7,3 HI. 2H). 2.0~ (J. .1 = -1-. 1 HI" ]H)~ I.le \;\JI{ (7.' :-"IH/.. CIXI,) ô 

.-+. 153.7. 131.5. 12'U. 119.4. 1 1. .. 6-1-.8. .1. ·LU. -1-2.9: IR U (CIll· 
1 2921. 2\ . 1661. 11122. 

141](,. IIJX.III{:\(S(ES":Call'.I'\l·CIIHIOd~;I+H)'·2]1.1172,f"ulld 221.117.~, 

Sl:lr1in~ Ir,'11140 ,:-,) Ill.:-'. n.1 11l1l~11). llll:lhnJ B :la~ 11\:.:n LJ~l'lII(1 :t!t<lIJ 41 (20.X Ill''.
 

0,052 JllllWI. 52'; 1.1 ;III (lil. "'IR 1" (JCN) :--IHt. CO l ,'- 7.2·ll\. lit).•1-151111.
 

1H J. 6.5 • (~. 1H J. 5. 1.' (J. 1H. J = 10.-1- HZ!. :'i.07 (u. 1H. .1 0:. 17.0 HL). 2.7-1- lom.
 

IH. J = 13.7 HI ).] .."1 !JJ. 11-/. .1 = 12(): 7.2 HI. 2.-13 (1. 2H . .1 - 7.2 HII. 2_'!(dJ. IH . .1 = 12(~ 7.2
 

lin. 2.15 (III •.q.-1). UN/Ill. 11-1). ' ''R 1.'(' (150 ;\IIV. CDlld6= 2()().'i. 171.7. 172.•. 15ll. I_'J.J.
 

1__ .0.121.2. 117.8.5.1.7.-12.6.38.8 ..'5.5. 20.2.IR\'(l"Il1' l j21122.1716. 173. 1200.lJlnIS:C,lk. flf
 

I.HI;Br~()~ !~1+H)': .1fiO.9262; t'1UIlJ' .~()().')251. 
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ANNEXE 6 

NOUVELLE RÉACTION DE PRINS OXYDATIVE, 

INFORMATION SUPPLÉMENTAIRE 

Addition de HFIP 

À une solution de l'alcyne dans le HFIP à O°C sous agitation vigoureuse, est ajouté 

rapidement du PhI(OAch (DIB, 1.] éq.) dissous dans le HFIP. La réaction est suivie 

par CCM (normalement complète après 2 min.). Un peu d'acétone est ajouté pour 

alTêter la réaction, puis le mélange est directement filtré sur silice à l'AcOEt et 

évaporé à sec. Le produit brut est ensuite purifié par chromatographie 

(Hexane/Acétate d'éthyle). 

IR D (cm- I
) 2948, ]661, l6]5, 1380, ]261, ]215, 1195, ] ]64, ] ]03, 

908,856,687; 'H NMR (300 MHz, CDC13) 8 6.78 (d, 2B, .1=10.1 Hz), 

6.22 (d, 2H, J=10.1 Hz), 4.69 (sept., 1H, J=5.7 Hz), 4.45 (s, 1H), 2.29 

(td, 2H, J=6.3, 0,9 Hz), 1.92 (m, 2H), 1.69(m, 2H). I3C NMR (75 MHz, 

CDCi]) 8 185.3, 157.5, 153.5, 127.9, 100.4,72.3 (sept., J=33.5 Hz), 40.9, 31.9, 26.6, 

18.7. I-IRMS (ESI): Cale. pour C'4H13F602 (M+Hf: 327.0814; trouvé: 327.0813. Rr = 

0.16 (15% AcOEt/Hxn) 

BrSO Br IR D (cm-
I
) 2948, 2855, 1674,1588, 1372,1290,1231,1196, 1174, 

1 1 1105,689. IH-NMR (300 MHz, CDCb) 8 7.24 (s, 2H), 4.71 (sept., 

1 IH, J=5.6Hz), 4.49 (s, IH), 2.30 (t, 2H, J=6.3Hz), 1.93 (m, 2H), 1.78 
o 

F3CACF3 (m,2H). l3C_ NMR (150 MHz, CDCh) 8 172.1, 158.4,153.4,121.4, 

98.1, 72.4 (sept., J=34Hz), 46.8, 31.5, 26.5, 18.6. HRMS (ESI): CaIc. pour 

CI4HIIBr2F602 (M+Hf: 484.9005; trouvé: 484.9007. Rf = 0.40 (10% AcOEt/Hxn) 
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IR u (cm- l
) 2928, 2855,1712,1666,1625,1226,1180,859. I H-NMR 

(300 MHz, CDCb) 0 6.86 (dd, 1H, J=1.9Hz, J=9.9Hz), 6.60 (dd, 1H, 

J=1.9Hz, J=9.9Hz), 6.21 (dd, IH, J=1.9Hz, J=9.9Hz), 6.15 (dd, 1H, 

J=1.9Hz, J=10.0Hz), 4.67 (sept., 1H, J=5.7Hz), 4.42 (s, 1H),2.31 

(ddd, 1H, J=1.5Hz, J=4.9Hz, J=16.9Hz), 2.07 (m, 1H), 1.91 (ddd, 1H, J=2.2Hz, 

J=10.9Hz, J=16.9Hz), 1.59 (dm, 1H, J=13.4Hz), 1.38 (t, 1H, J=13.4Hz), 1.04 (d, 3H, 

J=6.4Hz). 13C-NMR (75 MHz, CDCb) 0 185.3, 157.2, 154.7, 152.4, 128.3, 127.5, 

100.1,72.4 (sept., J=33.7Hz), 41.8, 40.2,35.0,25.7,21.3,. HRMS (ESI): Cale. pour 

ClsH1SF602 (M+Ht: 341.0971; trouvé: 341.0963. Rf= 0.42 (20% AcOEt/Hxn) 

Addition de chlorure 

À une solution de l'aleyne dans le dichlorométhane/HFIP à O°C sous agitation 

vigoureuse, est ajouté rapidement du PhI(OAc)2 (DIB, 1.1 éq.) dissous dans le HFIP 

(75%DCM/25%HFIP au total). La réaction est suivie par CCM (normalement 

complète après 2 min.). Un peu d'acétone est ajouté pour arrêter la réaction, puis le 

mélange est diI:~ctement filtré sur silice à l'AcOEt et.évaporé à sec. Le produit brut 

est ensuite purifié par chromatographie (Hexane/Acétate d'éthyle). 

a
IR u (cm- I

) 2943,1667,1621,856. 'H-NMR (300 MHz, CDCb) 0 6.80 (d, 

2H, J=10.2Hz), 6.25 (d, 2H, J=10.2Hz), 5.29 (t, 1H, J=1.7Hz), 2.43 (td,2H, 

J=1.7Hz, J=6.3Hz), 1.93 (m, 2H), 1.72 (m, 2H). 13C-NMR (75 MHz, CDCb) 
CI 

o 185.3, 152.4, 136.6, 128.3, 123.0,43.2,32.1,31.3, 19.6. HRMS (ESI): 

Cale. pour C 11 H l2CIO (M+Ht: 195.0571; trouvé: 195.0573. Rf = 0.36 (25% 

AcOEtlHxn) 

O 1 u (cm") 2949,1683,1645,1589,695. I H-NMR (300 MHz, DC~3) 0 
Br Br 

1 1 7.28 (s, 2H), 5.32 (t, 1H, J=1.7Hz), 2.44 (td, 2H, J=1.7Hz, J=6.2Hz), 

1.96 (m, 2H), 1.81 (m, 2H). 13 C_NMR (150 MHz, CDCb) 0 172.4, 1BCI 

152.6, 138.4, 122.0, 120.7,49.0,32.2,31.1, 19.8. HRMS (ES!): Cale. 
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pour CIIHlOBr2CIO (M+Ht: 352.8760; trouvé: 352.8758. Rr = 0.39 (10% 

AcOEt/Hxn) 

IR u (cm- I
) 2955, 2926, 2872, 1666, 1622, 860. \H-NMR (300 MHz, 

CDCi]) 0 6.89 (dd, 1H, j=2.9Hz, J=10.0Hz), 6.65 (dd, 1H, j=2.9Hz, 

J=10.0Hz), 6.26 (dd, 1H, j=1.9Hz, J=IO.OHz), 6.22 (dd, IH, j=1.9Hz, 

J=10.0Hz), 5.28 (s, lH), 2.45 (d, IH, J=I1.5Hz), 2.13 (m, IH), 2.09 (dd, 

1H, J=2.4Hz, J=11.5Hz), 1.61 (d, 1H, J=13.3Hz), 1.45 (d, IH, J=13.3Hz), \.05 (d, 

3H, J=6.4Hz). 13C-NMR (75 MHz, CDCb) 0 185.3, 153.7, 151.3, 136.2, 128.6, 

127.9, 122.7, 44.2, 40.6, 39.6, 26.5. 21.3. HRMS (ESI): Cale. pour C I2H I4CIO 

(M+Ht: 209.0728; trouvé: 209.0724. Rr= 0.25 (10% AcOEt/Hxn) 

Addition de benzène 

À une solution de l'alcyne dans le benzène/HFIP à environ 5°C sous agitation 

vigoureuse, est ajouté rapidement du Ph[(OAch (DIB, 1.1 éq.) dissous dans le HFIP 

(75%PhH 1 25%HFIP au total). La réaction est suivie par CCM (normalement 

complète après 5-10 min.). Un peu d'acétone est ajouté pour arrêter la réaction, puis 

le mélange est directement filtré sur silice à l'AcOEt et évaporé à sec. Le produit brut 

est ensuite purifié par chromatographie (HexanelAcétate d ' éthyle). 

S
IR u (cm- I

) 2928, 2856, 1665,1621, 1444, 1399, 1264, 1229, 1196,863, 

855, 753, 696. I H-NMR (300 MHz, CDCi)) 0 7.33 (m, 5H), 6.90 (d, 2H, 

J=10.IHz), 6.27 (d, 2H, J=IO.IHz), 5.43 (t, IH, j=1.7Hz), 2.55 (td, 2H, 
Ph 

J=1.7, 6.1Hz), 1.98 (m, 2B), l.82 (m, 2H). 13C-NMR (75 MHz, CDCb) 8 

185.9,154.0,141.1,140.8,128.4,127.8,127.7,125.2, 122.2,42.6,31.7,26.9,18.9. 

HRMS (ESI): Cale. pour C I7H I70 (M+Ht: 237.1274; trouvé: 237.1274. Rr= 0.38 

(20% AcOEt/Hxn) 
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IR D (cm- l
) 2929, 2856,1679,1588,1444,907,758,694. IH-NMR(300BrSOBr 

1 1 MHz, CDCb) 0 7.37 (s, 2H), 7.34 (m, 3H), 5.42 (t, IH, J=1.6Hz), 2.56 

(td, 2H, J=1.7Hz, J=6.1Hz), 1.99 (m, 2H), 1.90 (m, 2H). 13C-NMR (150 
Ph 

MHz, CDC13) 0 172.5, 153.9,142.5,140.5, 128.5, 128.1, 125.3, 121.2, 

119.2, 48.4, 31.2, 26.8, 18.8. HRMS (ESI): Cale. pour C'7H1SBr20 (M+Ht: 

394.9465; trouvé: 394.9466. Rf=42 (10% AcOEtlHxn) 

Formation de la cétone 

L'alcyne est dissout dans un minimum de TFA pur à OCC sous agitation vigoureuse, à 

cette solution est ajoutée rapidement du PhI(OAc)2 (DIB, 1.1 éq.) dissous dans un 

minimum de TFA. La réaction est suivie par CCM (normalement complète après 

2 min.). Une solution de NaHC03 sat. est ajouté lentement pour arrêter la réaction, 

puis des portions de NaHC03 solides sont lentement ajoutées pour neutraliser 

complètement le TFA, le mélange est extrait à l'acétate d'éthyle et évaporé à sec. Le 

produit brut est ensuite purifié par chromatographie (Hexane/Acétate d ' éthyle). 

R
IR D (cm- I

) 2928, 2855, 1712, 1666, 1625, 1226, 1180, 859. IH-NMR (300 

MHz, CDCb) 0 6.87 (d, 2H, J=10.2Hz), 6.28 (d, 2H, J=1O.2Hz), 2.50 (t, 2H, 

J=6.3Hz), 2.39 (s, 2H), 2.12 (p, 2H, J=6.3Hz), 1.89 (t, 2H, J=6.3Hz). 13C_ 
o 

NMR (75 MHz, CDCb) 0 207.9, 184.9, 151.4, 128.8,49.0,44.6,40.4, 34.6, 

22.7. HRMS (ESI): Cale. pour C 11 H I30 2 (M+Ht: 177.0910; trouvé: 177.0911. Rf= 

0.17 (40% AcOEtlHxn) 

IR u (cm- I
) 2924,1715,1676,1589,1338,1227,1112,941,911,734,

Bc~B' 
695. I H-NMR (300 MHz, CDCb) 0 7.34 (s, 2H), 2.52 (t, 2H, J=6.7Hz), (i

o 
2.46 (s, 2B), 2.14 (m, 2H), 1.98 (m, 2H). 13C-NMR (150 MHz, CDCb) 0 

206.5, 172.1, 151.7, 122.7,50.6,48.3,40.5,34.4,22.8. HRMS (ESI): 

Cale. pour CIIHI1Br202 (M+Ht: 334.9100; trouvé: 334.9104. Rf = 0.30 (40% 

AcOEtlHxn) 
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IR u (cm- I
) 2956,2928,2871,1714,1665,1624, 1456,1407,1270,1225, 

866. \I-I-NMR (300 MHz, CDCb) 0 6.88 (dd, IH, J=3.0I-lz, ]=10.3I-1z), 

6.72 (dd, 11-1, ]=3.0I-lz, J=10.0Hz), 6.24 (dd, 11-1, ]=1.6I-1z, J=10.3Hz), 6.23 lio 
(dd, 11-1, J=1.6Hz, ]=10.0I-lz), 2.51 (dd, 11-1, J=0.8I-1z, J=13.7I-1z), 2.50 

(dm, 11-1, J=13.2I-1z), 2.22 (m, 11-1),2.12 (c, 11-1),2.08 (dd, 11-1, ]=O.8Hz, ]=12.8Hz), 

1.72 (dd, 1H, J=11.3Hz, ]=13.5I-1z), 1.65 (dm, 11-1, J=11.1 I-Iz). 1.07 (d, 3H, J=6.2I-1z). 

1JC-NMR (75 Ml-lz, CDC!]) 0 207.7, 184.9, 153.5, 149.8, 129.0, 128.5, 48.8, 48.2, 

44.2,43.0, 30.2, 22.4. I-IRMS (EST): Cale. pour C121-11502 (M+Hf: 191.1067; trouvé: 

191.1064. Rf= 0.28 (40% AcOEt/Hxn) 

Cycle à 5 membres 

À une solution de l'alcyne dans le I-IFIP à O°C sous agitation vigoureuse, est ajouté 

rapidement du PhI(OAc)2 (DIB, 1.1 éq.) dissous dans le HFIP. La réaction est suivie 

par CCM (normalement complète après 2 min.). Un peu d'acétone est ajouté pour 

arrêter la réaction, puis le mélange est directement filtré sur silice à l'AcOEt et 

évaporé à sec. Le produit brut est ensuite purifié par chromatographie 

(I-IexanelAcétate d'éthyle). 

o IR u (cm- I) 2923, 2858, 1667, 1622, 1403, 1253, 1154, 863. II-I-NMR 

(300 MHz, CDC!]) 8 9.84 (d, 1H, ]=7.0I-lz), 6.76 (d, 21-1, J= 10.1 Hz),~o 6.31 (d, 2H, J=10.1Hz), 5.77 (dt, 11-1, .1=2.5, 7.0Hz), 3.11 (td, 21-1, J=2.5, 
H 

7.0Hz), 2.14 (m, 2H), 2.06 (m, 21-1). 13C-NMR (150 MHz, CDC!]) 8 190.7, 185.5, 

168.4,149.7,128.1,125.1,53.9,37.2,30.7,24.0. HRMS (EST): Cale. pour C 12H I30 2 

(M+l-lt 189.0910; trouvé: 189.0910. Rr= 0.42 (60% AcOEt/l-lxn) 





ANNEXE 7 

CARACTÉRISATION DES PHÉNOLS AVANT 

OXYDATION ET MÉTHODES COMPLEXES 

OH 

IH-NMR (300 MHz, CDCb) 0, 7.07 (d, 2H, J=8.6Hz), 6.76 (d, 2H, 

J=8.6Hz), 5.84 (m, IH), 5.13 (m, IH), 3.83 (m, IH), 2.74 (dd, IH,
HO 

J=4.9Hz, J=13.7Hz), 2.63 (dd, IH, J=7.9Hz, J=13.7Hz), 2.25 (m, 2H) 
82 

OH 

lH-NMR (300 MHz) 0 7.03 (d, 2H, J=8.3Hz), 6.74 (d, 2H, J=8.3Hz), 

5.86 (m, IH), 5.03 (m, 2H), 3.82 (p, J H, J=5.6Hz), 2.69 (dd, IH, 
TB50 

J=5.5Hz, J=13.6Hz), 2.60 (dd, IH, J=7.0Hz, J=13.5Hz), 2.21 (m, 2H), 

87 0.85 (s, 9H), -0.05 (s, 3H), -0.20 (s, 3H), 13C-NMR (75 MHz, CDCb) 0 

153.7,135.1,131.4,130.8,117.0,114.9,73.5,42.5,41.5, 25.8,18.0, -4.7, -4.9. 

OTB5 OTB5 OTB5 1- L'alcool 103 et l'iodoacétate 

1"" 1- 2- d'éthyle (7 éq.) sont dissous dans le 
~ 0 OH 

HO Eko)~O ~o OCM arrhydre. L'oxyde d'argent 

(Ag20, 10 éq.) est ensuite ajouté 
103 105 106 

SUIVie d'une portion de tamis 

moléculaire (environ le même volume que J'oxyde d'argent). Le vollune de DCM 

anh. est ajusté par ajout de DCM anh. pour que J'agitation soit efficace. Le mélange 

est laissé à l'obscurité sous forte agitation et atmosphère ine11e toute la nuit. Le 

mélange est ensuite filtré sur célite puis grossièrement purifier par chromatographie 

sur silice (lavé à l'hexane puis élué à 5% AcOEtiHexane). Une partie de ['iodoacétate 

d'éthyle reste mélangé avec le produit lOS) 

2-Le mélange est ensuite dissous dans le THF anh. et du LiAlH4 est ajouté à O°C pour 

réduire complètement le produit 105 et l'iodoacétate d'éthyle. Puis, un peu de NH4Cl 

sat. est ajouté et la mélange est filtré sur célite et évaporé à sec, le produit 106 est 
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ensuite directement déprotégé à l'aide de TBAF. Le produit est chromatographié sur 

silice à 40% AcOEtlhexane. Pour un rendement sur trois étapes de 45%. 

OH	 IR D (cm-]) 3355,2933,1615,1515, 1446, 1347, 1235, 1106,1053, 

915, 834. JH-NMR (300 MHz, CDCb) 0 7.02 (d, 2H, J=8.4Hz), 6.69 

(d, 2H, J=8.4Hz), 5.83 (m, 1H), 5.10 (d, 1H, J=5.8Hz), 5.05 (s, 1H), 

3.53 (m, 4H), 3.36 (m, 1H), 2.71 (dd, IH, J=4.7Hz, J=14.0Hz), 2.61 

(dd, 1H, J=8.2Hz, J=14.0Hz), 2.27 (t, 2H, J=6.5Hz) 13C-NMR (75 

MHz, CDCi)) 0 154.6, 134.5, 130.2,130.2,117.5,115.3,81.1,70.4,61.7,39.7,38.6. 

Rf= 0,3 (40% AcOEt/Hexane) 

OTB8 Le triméthylsilylacétylène (3 éq.) est dissous dans 

du THF anh. et refroidi à -78°C, puis le n-BuLi (2,7 

HO éq.) en solution dans l'hexane (2,5M) est ajouté. 

109 Après 10 min. l'époxyde 108 (1 éq.), dissous dans 
~ 

TMS du THF anh. est ajouté au mélange. Après 10 min, 

le BF30Et2 (1,5 éq.) est ajouté. Le mélange est agité à -78°C pour 1h-2h (suivi par 
CCM). Du NH4Cl sat. est ajouté avant le laissé réchauffé le mélange à Tp. Le 

mélange est ensuite extrait à l'AcOEt et filtré sur silice. Le produit 109 est 

suffisamment propre pour être utilisé directement dans les étapes suivantes, 

rendement de 99%. 

OH lH-NMR (600 MHz, CDCi)) 0 7.08 (d, 2H, J=8.2Hz), 6.76 (d, 2H,
 

J=8.5Hz), 3.93 (p, 1H, J=6.1Hz), 2.90 (dd, 1H, J=5.0Hz, J=13.6Hz), 2.70
 

TB80 (dd, 1H, J=6.9Hz, J=13.6Hz), 2.31 (m, 2H), 2.05 (dt, 1H, J=l.OHz,
 

-cP 93 J=2.6Hz), 0.86 (s, 9H), -0.01 (s, 3H), -0.16 (s, 3H) 13C_N (150 MHz,
 

DC!]) 0 153.9,130.9,130.6,115.0,81.6,72.3,70.3,42.0,26.8, 25.7,18.0, -4.8,-5.0.
 



89 

OTBS OTBS OH 1- Le CBr4 (l,8 éq.) est dissous dans un 

1­ 2­ minimum de DCM anh. À cette 

solution est ajoutée le PPhJ (3,6 éq.) 

H H ~ solide, qui est bien solubilisé (ajout 
142 0 144 

Br Br 
116a ~ H 

d'un peu de OCM anh. au besoin) la 

solution est ensuite agité à Tp pour 20 min, J'aldéhyde 142 est ensuite ajouté en 

solution dans un minimum de OCM anh. La réaction est suivie par CCM. Lorsque 

complété, le mélange réactionnel est déposé sur une colonne de silice avec un peu de 

OCM le produit 144 est facilement élué à 1% AcOEt/Hexane. 

2- Le dibromoalcène 144 est ensuite dissous dans le THF anh. et refroidi à -noc, 
puis du n-BuLi (2,5 éq.) en solution dans l'hexane (2,5M) est ajouté. Le mélange est 

agité pour 10 min à -noc puis lentement réchauffé à O°C. Du méthanol (~1 0 éq.) est 

ajouté vers O°C, puis le mélange est chauffé à 5aoC pour 1h, puis refroidi à Tp. Du 

NH4CI sat. est ajouté pour acidifier le mélange qui est ensuite extrait à l'AcOEt. 

L'extrait est concentré et filtré sur silice. Le produit obtenu est propre et presque 

quantitatif (rendement 99%). 

OH I H-NMR (300 MHz) 0 7.06 (d, 2H, J=8.6Hz), 6.76 (d, 2H, J=8.6Hz), 

4.72 (s, IH), 2.66 (t, 2H, J=7.3Hz), 2.19 (td, 2B, J=2.6Hz, J=7.3Hz), 

1.99 (t, IH, J=2.6Hz), 1.80 (p, 2H, J=7.3Hz) lJC-NMR (75 MHz, 

CDC1)) 8 153.5, 133.6, 129.5, 115.1,84.2,68.6,33.6,30.2, 17.6. 
~ 116a 

OH JH-NMR (300 MHz, COCb) 8 7.28 (s, 2H), 5.76 (s, IH)' 2.63 (t, 2H, 
Br Br 

J=6.9Hz), 2.19 (td, 2H, J=6.9Hz, J=2.6Hz), 2.01 (t, 1H, J=2.6Hz), 1.78 

(p, 2H, J=6.9Hz) 13 C_NMR (75 MHz, COCh) 8 147.7, 136.3, 132.1, 

116b 109.8,83.8,69.3,33.2,29.9, 17.8. 
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OH 1- L'alcool 150 est solubilisé dans un 

2- minimum de OCM anh., du CBr4 (1,5 éq.) 

~'~ est ajouté solide et solubilisé. Du PPh3 (1,5 

150 OH 151 Br TMS 
4 

152 
éq.) solide est ajouté par portion à O°C, 

puis la solution est réchauffée à Tp. La 

réaction est sUIvie par CCM. Lorsque complété, le mélange réactionnel est 

directement filtré sur silice à 5% AcOEt/Hexane. 

2- Le bromure 151 est dissous dans le THF anh. du triméthylsilylacétylène (10 éq.) 

est ajouté. Le mélange est ensuite refroidi à -78°C puis le n-BuLi (9 éq.) est ajouté. 

Après 5min, le OMPU anh. (9,5 éq.) est ajouté. Le mélange est lentement réchauffé à 

Tp et agité deux jours. Du NH4Cl sat. est ajouté pour acidifier le mélange. Le 

mélange est extrait à l'AcOEt puis purifié sur silice(1 0% AcOEtiHexane). Le produit 

obtenu est un mélange de 152 et 153, inséparable à cette étape, mais séparable après 

déprotection de l'alcyne. Chromatographie à 4% AcOEtiHexane sur une longue 

colonne de silice, rendement sur deux étapes de 40% de 116c par RMN (60% sur 2 

étapes du mélange 2 :1 de 116c :153) 

OH	 \H-NMR (300 MHz, COCb) 8 7.04 (d, 2H, J=8.6Hz), 6.75 (d, 2H, 

J=8.6Hz), 2.64 (dd, lH, J=7.1Hz, J=13.5Hz), 2.45 (dd, lH, J=7.lHz, 

J=13.5Hz), 2.15 (ddd, lH, J=2.6Hz, J=5.8Hz, J=16.5Hz), 2.08 (ddd, IH, 

A	 116c J=2.6Hz, J=5.8Hz, J=16.5Hz), 2.01 (t, IH, J=2.7Hz), 1.90 (m, lH), 0.99 
?7' 

(d, 3H, J=6.7Hz) 

OH	 IH-NMR (300 MHz, COCb) 8, 7.05 (d, 2H, J=8.3Hz), 6.75 (d, 2H, 

J=8.3Hz), 4.42 (d, 2H, J=1.8Hz), 2.68 (m, 2H), 2.43 (m, 2H), 1.67 (m, 

2H), 1.16 (m, 3H), 1.10 (d, l8H, J=4.8Hz) 13 C_ R (75 MHz, COCU 0 

153.5,134.2,129.5,115.1,89.1,79.4,52.2,38.8,32.6, 25.3, 20.9,17.9, 

OTIPS	 
135 

12.0. 
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