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RESUME

La réaction entre différents diénimides et le 2-(triméthylsiloxy) furanne, induite par
un acide de Lewis, conduit a la formation des anilines furan-2(5H)-ones
correspondantes. Dans les mémes conditions, ['utilisation du furanne conduit a la
formation d’un composé triaryle et un surprenant produit secondaire de structure
pentacyclo[5.4.0.0.0.0Jundécane. La formation de ce pentacycle contenant neuf
centres stéréogéniques est produite avec une complete diastéréosélectivité. Une
transposition oxydative de type Wagner-Meerwein 1mpliquant  différentes
[onctionnalités par I’entremise d’un réactif d’iode hypervalent a été accomplie. Cette
stratégie est en accord avec le concept de "'umpolung aromatique et permet un acces
rapide a des structures trés fonctionnalisées. [ obtention d’une espéce tendue
hautement électrophile et capable de réagir avec de tres faibles nucléophiles tels que
le dichlorométhane et 1’hexafluoroisopropanol 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 hypervalent / 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, surprisingly, a by-product with a
pentacyclo[5.4.0.0.0.0)Jundecane main core. The formation of this birdcage system
containing nine stereogenic centres was produced with complete diastereoselectivity.
An oxidative Wagner-Meerwein transposition involving different functionalities
mediated by a hypervalent iodine reagent has been accomplished. The strategy fits
within the concept of “aromatic ring umpolung” and allows rapid access to highly
functionalised cores. A very electrophilic species able to react with very poor
nucleophiles such as dichloromethane or hexatluoroisopropanol 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






INTRODUCTION

Le défi des liaisons C-C

La formation de liaisons C-C a toujours ét€ un défi pour la synthése organique,
particulierement, 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. De nos jours, pour des guestions environnementales
et économique, la réduction du nombre d’étapes et l'utilisation de réactifs peu
toxiques et moins onéreux ont condult au concept d’activation de liens C-H qui
consiste & remplacé, sur un cycle aromatique, un hydrogene par un groupe alkyle ou
aryle. De nouveaux développements dans la chimie de |'iode hypervalent ont

‘ . s ~ . R P
démontré sa capacité a coupler des aryles non fonctionnalisés.

Applications possibles

Un trés grand nombre de produits naturels comportent des cycles aromatiques dans
leurs structures qui sont souvent reliés a la bioactivité de ces composés.” Les ligands
biaryles et d’auxiliaires chiraux en synthése asymétrique® doivent étre d’abord
synthétisés puisqu’ils sont rarement disponibles commercialement. De plus, les
composés biaryle et polyaryle sont d*un grand intérét dans la chimie des matériaux et

.7
les nanotechnologies.



Couplage aux metaux de transition

Antérieurement, plusieurs méthodes ont été développées pour former des liaisons C-
C sur des composés aromatiques. Une des premieres méthodes est la réaction
d’Ulimann, induite par le cuivre(0).® Par exemple, I'iodobenzene (1) en présence de
cuivre conduit a la formation du biphényle (2) (voir Shéma 1), de méme, le biphényle

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

Shéma 1 Couplage d’Ullmann

Plus récemment, une réaction comparable a la réaction d’Ullmann, mais utilisant le
nickel(0) a été développée par Semmelhack.” Par exemple, l'iodobenzéne (1) en
présence de nickel conduit a la formation du biphényle (2) (voir Shéma 2), de plus,
cette réaction ce produit aussi avec les halogénures de vinyle (tel 5) pour formé le

diéne (tel 6) correspondant.

NI0 2 NIO
5 - R B e Y
C ; 6
1
2
Shéma 2 Couplage de Semmelhack

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

: . 10 . . ] - g 4 :
sont a base de palladium.™ En voici une représentation générale (Shéma 3), associant
les organométalliques utilisés aux chercheurs ayant développé la réaction.

["organométallique 7 et un halogénure 8 sont couplés, par une catalyse au

palladium(0). pour former le produit d hétérocouplage 9.



0
R;-M + R-X L R-R,
7 8 9
X =1,BrouTfO Couplage de Negishi M=2n
Couplage de Hiyama M =Si Couplage de Stille M=8n

Couplage de Kumada ) = 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 vertes. reste un domaine de recherche tres

actif."

Addition au carbonyle

Une autre méthode tres utilisée pour la formation de liaisons C-C est I'addition au
carbonyle. Elle peut se produire en 1,2, comme dans la réaction de Barbier'? et la
réaction de Grignard”. Pour la réaction de Barbier (voir Shéma 4), un composé
carbonylé 10 et un halogénure 11 sont couplés par I'intermédiaire d’un métal,
pouvant donner facilement des électrons (comme le lithium). pour former ["alcool 12
correspondant. Dans le cas d’une réaction de Grignard (voir Shéma 5) I"halogénure
11 réagit d’abord avec le magnésium pour former I'organomagnésien 13. Par la suite,

'organomagnésien est ajouté a un composé carbonylé 10 pour former I'alcool 12.

o]

OH
RTARZ R4 > Rw/‘vRR?’
10 11 2
12
M=LiMg.Sm. Zn, La, ..  X=Br, C}
Shéma 4 Réaction de Barbier
0
X Mg Ra—MgX R3~MgX o
Ry - Ry—Mg M - L
i3 R OR, Ry LR
11 10 13 Ra
12

X=Br.Cl!

Shéma 5 Réaction de Grignard
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[L’addition au carbonyle peut aussi s’effectuer en 1,4 sur un systéme conjugué dit
accepteur de Michael'* 14 (voir Shéma 6). Lorsque le pKa du nucléophile 15 est
suffisamment faible (inférieur a 16), un équilibre est obtenu lors d’une addition 1,2
entre 1'alcoolate 16 (pKa = 16) obtenu et le nucléophile 15. mais 1’addition en 1,4
n’est pas a I’équilibre et conduit a une addition définitive et la formation du composé
17. Le pKa inférieur a 16 rend le nucléophile mou. selon la loi des mous et des dures
de Person,”” mais le métal aussi & son importance. Un métal mou (comme le cuivre)
fera réagir le nucléophile (cuprate 18) sur la position molle de I’accepteur de Michael
14, c’est-a-dire a la position 4, et conduit au composé 19. Une addition effectuée en

1.4 est appelée addition de Michael. 14

o )
S 0 o]
R)v Nu —— RW )‘\/ R,Cu = R)J\/\R
14 15 Nu16 R

Shéma 6 Addition de Michael

Addition électrophile sur I'aromatique

L une des premiéres réactions permettant de faire des liens C-C avec un aromatique
est sans aucun doute l’alkylation de Friedel-Crafts.'® Cette réaction a toutefois
comme limite ’alkylation multiple du substrat puisqu'il devient plus riche en
¢lectrons et donc plus réactif que le produit de départ. Par exemple, un phénol 20
(voir Shéma 7) peut étre alkylé par un halogénure 21 en présence d’un acide de Lewis
pour générer les produits de monoaddition (minoritaire) en position ortho 22 et para

- . -
y oo AA1a fit1 ¥ | - i
5 A0 d1addition £« « Ly el de mmaadinon 20,



OH OH OH OH OH OH
R
LA R R R R R
tOR=X e + + + +
R R
R
20 21 22 23 24 25 26

X = Halogéne, aicool, ... groupement éliminé pour générer le carbocation R™ en présence d'acide de Lewis

Shéma 7 Alkylation de Friedel-Crafts

Ce probleme des alkylations multiples a été résolu par [utilisation de chlorure
d’acyle et d’anhydride & la place de I’halogénure d alkyle, ce qui a conduit a
J’acylation de Friedel-Crafts. Par exemple (voir Shéma 8), le benzéne (27) peut étre
acylé par le chlorure d’acyle 28, en présence d’un acide de Lewis. pour obtenir le

phénone 29.

o
LA, \
@ + R)J\CI = ) - | Pz
27 28 0" R
29
Shéma 8 Acylation de Friedel-Crafts
Transposition

[’une des transformations les plus remarquables en chimie organique est sans aucun
doute la transposition qui permet la transformation 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 les plus connus.'” Un exemple de réarrangement de Wagner-Meerwein
classique (voir Shéma 9) est I’alcool 30. en milieu acide, qui forme le carbocation 31,
le groupement R (le plus riche en électrons) migre pour former le carbocation 32 qui

¢limine un proton pour former I'alcene 33.



" .
R, R2 H R, R Ffz = Ro
& 1
R)S<H — R>Q%H. - R1/%<H - R',/%/R
R

Ry OH { Rs Ry Rs

30 31 32 33
Shéma 9 Transposition de Wagner-Meerwein

Le réarrangement pinacolique est le réarrangement en milieu acide d’un diol vicinal
(pinacol) en ["aldéhyde ou la cétone correspondant. Par exemple (voir Shéma 10), le
pinacol 34, en milieu acide, forme le carbocation 35, I’alcool de ce dernier pousse un

groupement R a migrer pour former la cétone 36.

HCO  OH HO ) R, Rs
® 2
R%—éRa R Ry R, o
Ry R Ry R,
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 1’addition d’un alcene sur le formaldéhyde.'®
Cette réaction a tendance a donner plusieurs produits. ce qui est tout le contraire
d’une réaction propre. Par exemple (voir Shéma 11). ['alcene 37 réagit avec le
formaldéhyde (38), en milieu acide, pour former le carbocation 39 qui peut soit
¢liminer un proton pour former "alcéne 40 ou réagir avec une molécule d’eau pour
former le diol 41 ou réagir avec une deuxiéme molécule de formaldéhyde pour former

I’acétal 41.

0 T, :
Rt H)KH R"on L RSNy
/ﬁ :
Ho H-O ™~
o0 e '
N RT"on
42 41

Shéma 11 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 fagons pour gagner en stabilité.

Umpolung aromatique
Umpolung

Le principe d umpolung a ¢té découvert par E. J. Corey et D. Seebach'” au courant
des années 70. 1] consistait alors en I'inversion de la polarit¢ d’un carbonyle (ici le
formaldéhyde (38)) par la formation d'un dithiane 44 a "aide du dithiol 43 suivie
d’un traitement basique pour le déprotoner et former formellement |'anion du

formaldéhyde 45. (Shéma 12)

HS _
H B -~
X (] g
H” TH e s
28 HS H H H
43 44 45

Shéma 12 Dithiane de Corey-Seebach, exemple du formaldéhyde

Umpolung aromatique

Les compos€s aromatiques riches en électrons tels les phénols, les anilines-
sulfonamide et leurs dérivés réagissent normalement en tant que nucléophiles.

2

Cependant, une activation oxydante™ "2’ peut transformer ces cycles aromatiques
en des espéces €lectrophiles trés réactives qui peuvent étre piégées par diftérents
nucléophiles (voir Shéma 13). Ici, un phénol 46 est oxydé par le PhI(OAc); pour
formé le radical phénol et le radical de PhIOAc représenté ici comme ['intermédiaire

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

le cycle aromatique 49.



Fl’h
OH §'<Oac 0°
PhI(OAC), _ R e
\ AcOH AcO @
R Phi R
46 A7 48 49

Shéma 13 Espéce électrophile formée par oxydation

Un bon exemple montrant la faisabilit¢ de cette réaction est Ioxydation de dérivés

2 s . . G . ’ . N
% et de dérivés anilines-sulfonamide® avec le diacétoxyiodobenzéne

phénolsn
(DIB)2"2372‘L 3030 en présence de méthanol, ce qui conduit rapidement a la diénone ou
au diénesulfonimine correspondant (voir Shéma 14). Ici, le phénol 50 (X = O) est
oxydé pour former le cation 51 qui réagit avec le méthanol pour formé le dié¢none 52,
la méme réaction se produit avec les anilines-sulfonamide 50 (X = NSO,Me) pour

former les diénesulfonimines 52.

XH

X
DIB
MeOH -
R R OMe i
50° 51 52
X= 0, NSO,Me

Shéma 14 Oxydation au DIB dans le méthanol

["espece électrophile formée a besoin d’étre suffisamment stabilis€e, pour que son
temps de vie soit suffisamment long pour lul permettre de réagir avec le nucléophile
choisi. A cette fin, Vutilisation d’un solvant protique est nécessaire, mais la plupart
des solvants protiques usuels (acide, alcools, amines) sont nucléophiles et peuvent
réagir avec [’¢lectrophile. Lorsque le solvant protique est le nucléophile souhaité, la
réaction est trés efficace. comme par exemple 'oxydation avec le méthanol. Mais
lorsque le nucléophile n'est pas un solvant ou n'est pas protique ou méme les deux.
I'utilisation  d’un  solvant protique non nucléophile s'avére essentielle.

3.20,21 28

L’hexafluoroisopropanol (HFIP) posséde ses caractéristiques et est souvent
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utilisé lors de réactions d’oxydation au DIB. Cette réaction a ¢t¢ démontrée en

premier lieu par le Pr. Kita,* *20- 212830

Le concept d’umpolung aromatique permet d’imaginer de nouvelles stratégies en
synthése organique par ’application a la chimie des aromatiques de réactions connues

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

Diacétoxyiodobenzéne (DIB)

Le diacétoxyiodobenzéne et le bis(trifluoroacétoxy)iodobenzéne (PIFAY! 24 303!

sont des composés d’1ode hypervalent (II1). (voir Shéma 15)
0
0 Fgc/U\O CFs
©/'I\o/go 7 ;\o/go
N
DIB PIFA

Shéma 15 Structure DIB et PIFA

Le DIB a comme caractéristiques intéressantes d’étre trés peu loxique
comparativement aux métaux lourds et ainsi d'avoir peu d’effets néfastcs pour
Uenvironnement. Le DIB est aussi tres 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, ["acide
trifluoroacétique relaché par le PIFA est beaucoup plus fort que ["acide acétique
relaché par le DIB ce qui peut étre un probleme lorsque les composés formés sont

sensibles a ["acidité.

Lors de la réaction d'oxydation au DIB, ce dernier gagne deux électrons pour se
décomposer en acide acétique (55) et en iodobenzene (54) (voir Shéma 16), selon un
mécanisme postulé de « single electron transfert » (SET). Le DIB gagne d’abord un

¢électron et un proton pour former le radical 53 et une premieére molécule d’acide
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acétique (55), le radical 53 gagne ensuite un deuxieéme électron et un deuxieme
proton pour former 1’iodobenzéne (54) et une seconde molécule d’acide acétique

(55).

Shéma 16 Demi-réaction de réduction du DIB

Objectif

La réactivité des diénesulfonimines est trés peu connue puisqu’ils €taient jusqu’a tout
récemment difficiles & synthétiser. L'oxydation & I’iode hypervalent” est
présentement la meilleure méthode pour obtenir ces structures. Seuls quelques
exemples de réaction de Diels-Alder sont rapportés dans la littérature.” Puisque leurs
structures laissent penser qu’ils peuvent étre de bons accepteurs de Michael (voir
Shéma 6), systéme 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, a la chimie des
aromatiques. Par exemple, le réarrangement de Wagner-Meerwein et la réaction de

Prins seraient intéressants a expérimenter.



CHAPITRE 1.
METHODE DE COUPLAGE ALTERNATIVE AVEC DES
FURANNES NON ACTIVES

1.1. Introduction

La formation de liaisons C-C a toujours €té un défi pour la synthese organique,
particulierement, lorsqu’il s’agit d’eftectuer 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 courantes utilisent des métaux
de transition, tels le cuivre (Ullman)®, le nickel (Semmelhack)” et le palladium
(Hiyama, Kumada, Negishi. Stille et Suzuki)'’. Ces méthodes ont plusicurs
inconvénients, mais principalement que les organométalliques et les halogénures
doivent etre préparés avant le couplage. Des techniques de couplage direct qui ne
requierent pas la préparation de ['halogénure ou de [organométallique avant
d’effectuer le couplage seraient trés utiles. De nouvelles techniques utilisant 'iode
hypervalent ont permis d’effectuer le couplage d’aromatiques non fonctionnalisés.'™
Des travaux récents de notre laboratoire ont permis d’obtenir rapidement des
composés 57 (voir Shéma 17). Par exemple, une diénone (X = O) ou une diénimine
(X = NSO;Me) 55 traitée avec un acide de Lewis pourrait conduire & une addition 1,4
d’un nucléophile pour produire le composé 56 qui, en présence d un acide de [.ewis,
pourrait ¢liminé une molécule de méthanol pour conduire a I’aromatique 57, un

phénol (X = O) ou une aniline (X = NSO,Me).
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- X-BF; X-H X =0 ou
BF3.Et,0 | NSO,Me
— _— R = Alkyls
nu© Nu > MeOH Nu
R OMe R OMe
55 56 57

Shéma 17 Trajet possible vers les composés 56 (article™® figure 1)

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

3 L. . . 2
2 ou  d’aniline-sulfonamides®

DIB dans le méthanol & partir de phénols™”
correspondants. Cette méthode permet d’obtenir rapidement des dié¢nones (55, X = O)
et des diénimines (55, X = NSO,Me) avec de bons rendements (~70-90%). La
réactivité du composé 55 en tant qu’accepteur de Michael a d’abord été évalude. Le

- 2. 24, 3335
comportement des diénones™ <% 77

. comme accepteur de Michael, a déja été
déterminé, des transformations similaires des diénimines n’avaient pas été effectuc.
Seuls quelques exemples de cycloaddition de Diels-Alder sur des diénimines ont été

publiés. >

1.2. Résultats et Discussion

1.2.1. Diénones versus diénimines

Pour comparer la différence de réactivité comme accepteur de Michael des diénones
versus les diénimines, ’'oxydation du para-crésol (58) et de son analogue mésylamide
61 par le DIB dans [éthyléne glycol a été effectué€ pour obtenir respectivement les
alcools 59°7 et 62. L’oxydation d'un phénol par le DIB dans I’éthyléne glygol est
connu de la littérature tant dit que la méme réaction sur une mésylaniline n’avait pas
¢été rapporté jusqu'a maintenant. Le comportement des deux alcools pour effectuer
une addition de Michael intramoléculaire en milieu acide et produire les bicycles 60

et 63, a été comparé tel que présenté au Shéma 18.



PHI(OAC, Ol<:>:0 TFA, CHCl, O,Go
) .

HO\—JOH oH 30 min, rt, 68% G
58 49% 59 (+)-60
‘ TFA 211)
Phl{OAc), @— 2 min O"\'@ =\
<:> SO2Me HO OH SO2Me‘ rt. 45% R SOz Me
J ove-all O (£)-63

s - - ; y ; )
Shéma 18 Addition de Michael intramoléculaire (article’® Sheme 1)

11 a été observé que la cyclisation en milieu acide de I"alcool 62 est plus rapide (2
min) que la cyclisation de 1’alcool 59 (30 min). De plus, le composé 62 est trop
réactif pour étre isolé. Ces observations démontrent que le diénimine 62 est un tres
bon accepteur de Michael. Une diastéréosélectivité a été¢ observée avec un ratio
d’addition de 2/1 sur la double liaison du c6té cis au groupement méthylsulfonyle. La
régiosélectivité a été vérifice par RMN et sera discuté plus loin. Les deux
diastéréoisomeres ne sont pas séparables par chromatographie sur gel de silice et sont
lentement hydrolysés en composé 60. La jonction de cycle se forme en position ¢is de
maniére cinétique, mais un équilibre existe entre la forme c¢is et la forme /rans. En
laissant évoluer la réaction, un mélange des formes cis et /rans est observé, mais ne
conduit jamais a un produit de forme frans pur et les deux isoméres ne sont

¢videmment pas séparable.

Pour développer une stratégie permettant un accés rapide a 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 réaction avec la diénone 55 (X = O) ait
échoué, seulement une faible quantité (~10%) du produit désiré 65 a pu étre isolée du
meélange complexe obtenu, la réaction avec le dicnimine 66a a conduit a la formation
du composé 67a avec de bons rendements par une réaction propre. Ce résultat
démontre une fois encore que le diénesulfonimine est un bien meilleur accepteur de

Michael que son homologue oxygéné, Shéma 19.



OH
+ @OSIM% BF;Et,0, -78°C | S
64 CH,Cl 1h, 10% A Oz0
1.5-2 equiv. 285 e A=

NSO,Me NHSO,Me

. C’Tosw’es | BF3,ELO, -78°C
66a 64 O

CH,Cly. 1 h, 85%

- i +)-67a
Me” OMe 1.5-2 equiv. (%) Me =

Shéma 19 Diénone vs. Diénesulfonimine (article’® Sheme 2)

1.2.2. Indice RMN sur la stéréosélectivité des diénesulfonimines

Une explication pour comprendre la diastéréosélectivité produite est donnée par
Iinterprétation du RMN'H. Effectivement, le proton proche du groupement
méthanelsulfonyle des composés 55 (X = NSO,Me) et 63 est fortement déblindé
comparativement au proton frans 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.

.S0,Me MeO,S, N,SOZMe

6.4 ppm 6.2 ppm
H | 7.4 ppm pp H

7.2 ppm 172

5 R ome O\j &3 5J

Shéma 20 Déplacement chimique RMN'H (arlicleZ(’ Figure 2)

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

Pour illustrer cette transformation, le traitement de différents diénimines a été

effectué dans les mémes conditions. Une série d'exemples avec le 2-
. . . 36 . - ’ .

(triméthylsiloxy)-furanne™ 64 est présentée au Tableau 1. Celte réaction est

compatible avec plusieurs groupes fonctionnels sur la chaine latérale, dont un éther
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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
I’¢tape limitante, ce qui permet d’isoler I'intermédiaire 70 pour lequel I’addition a été
effectuée, mais ou la réaromatisation n'a pas encore eu lieu. Aux vies de ces
observations, le mécanisme, présenté au Shéma 21, a ét¢ proposé. De plus, 1l est a

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

’aromatisation.
Tableau 1 Nouvelle réaction tandem de Michael-aromatisation (urticle26
table 1)
NSO,Me NHSO,Me
+ Os_0SiMe;  BF,E4,0, -78°C J\
oS smmomwe A
L .
64 CH,Cl,, 1 h 7T TN=0
R “ome * . 2e (£)-67 ,L \—/
1.5-2 equiv.
entrée R rendement
a Me 85
b Et 82
c n-Pr 81
d n-Bu 90
e CH,CH,OTBDMS 72
f CH,OH 42
g CH,CH,OMs 79

Le mécanisme proposé est amorcé par une activation de I'accepteur de Michael 66
par I'acide de Lewis (BF3;) ce qui conduit au zwittérion 68 qui est un bon électrophile.
Le furanne 64 produit une addition nucléophile sur ["électrophile 68 pour former
I'intermédiaire 69. Un traitement aqueux hatif hydrolyse I'intermédiaire 69 pour
produire le composé 70. ou l'addition a eu lieu, mais pas [’aromatisation.
L’aromatisation se produit par I’activation du méthoxy de I'intermédiaire 69 par le

BF; puts I'élimination de méthanol ce qui conduit apres hydrolyse au composé 67.
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© ©
~—NSO;Me FaB\ﬁ/Sone F3B.-S02Me

4

FB | Qﬁ :
- = * i |/
| ko .
R

R OMe R OMe R’ OMme \/>T9

66 Natd
68 68
F B@ 64 traitement
3T NSO,Me i
NHSO,Me NSO,Me
H N
o P
D RNy =9 o)
MeQ, = T 0
R |
®\BF3 OMe ==
€] 71

Shéma 21 Mécanisme proposé

1.2.4. Formation d’un composé bicyclique

Ce couplage s"effectue aussi avec le furanne (voir Tableau 2), mais conduit cette fois
par bisarylation du furanne au dimere 72, seulement une petite quantit¢ de
monoaddition est observée (~5%). Pour expliquer la formation préférentielle du
dimere, il suffit de comparer le furanne monosubstitu¢ au furanne pour constater qu’il
est plus riche en électrons, ce qui le rend aussi plus réactif face & une deuxiéme
molécule de diénimine 1. Mais le furanne de possédant que deux sites nucléophiles
aux positions 2 et 5 et de plus I'encombrement important formé par les deux
groupements anilines rendant le furanne trés peu accessible, une troisieme addition
est ici impossible. Une série d’exemples est présentée au Tableau 2. Celte réaction est
compatible avec plusieurs groupes fonctionnels sur la chaine latérale, dont un éther
silylé (entrée e), un 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 (arlicle26 Table 2)

NSO,Me NHSO,Me  NHSO,Me
BF4,Et,0. CHyCly

furan, (1-2 equiv.)
R ome 66 -78°C, 1h

entry R

a Me
b Et

c n-Pr
d n-Bu
e

g

h

CHchonBDMS 62
CHchzoMS 61

CH,CO,Me 43

Cette méthode est une nouvelle voie d acceés pour la formation de liaisons C-C, par le
couplage direct entre deux liaisons C-11. Ces résultats montrent que cette réaction
serait potentiellement possible avec differents dérivés du furanne riche en électrons.
Dans ce procédé, le caractere électrophile du diénimine 66 est pi¢gé par un furanne
riche en électrons, en accord avec les réactions de subslitution électrophiles du

furanne.

1.2.5. Diénimine polysubstitué et pentacyclo[5.4.0.0.0.0[undecane

Cette réaction peut aussi étre effectuce avec des diénimines polysubstitués tels 73 en
présence de furanne pour conduire & la formation du dimere 74, comme le montre le

Shéma 22.

NSO;Me NHSO,Me i
2 BF,Et,0, -78°C s NHSOaNe
i | X = |
, CH,Cly, 1h, J o L
furan (1-2 equiv.) \f/U ]
o— 70% \ . 74

Shéma 22 Diénimine polysubstitué (article’® Sheme 3)

-

73

LLa réaction du composé 73 conduit aussi & la formation du sous-produit 78 avec un

rendement de 13%. Le composé produit contient la structure principale d’un
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pentacyclo[5.4.0.0.0.0Jundécane.”” Comme présenté a la Shéma 23, la formation de
ce sous-produit peut étre expliquée par une double cycloaddition formelle.
Premierement, 1’activation du diénimine 73 suivie de ’attaque du furanne conduit a
I"intermédiaire 75 qui est piegé par le mésyl-enamide pour formé 76 par une premiere
cycloaddition formelle [4+2]. L’¢nimide résiduelle peut &tre activée par I’acide de
Lewis et étre attaquée par le dihydrofurane intramoléculaire pour former
I’intermédiaire 77 par un mécanisme similaire & une réaction de Prins.
L’intermédiaire 77 est ensuite piegé par le mesyl-¢namide et produit finalement le
compos¢ 78 en complétant la cycloaddition formelle [24+2]. Cette dicycloaddition
tandem conduit a la formation d’un seul composé, car les huit centres stéréogéniques
sont controlés par le centre asymétrique présent dans le compose 73, cette sélectivité

a ¢té confirmée par analyse RMN-NOE.

BF3.Et,0, -78°C
(£)-73 CH,Cl,, 1 h,
furan, 13%

77

N
75 MeO ",/, 76 FSB@ SO,Me

, . x < . @ 2
Shéma 23 Formation du systéme « cage 2 oiseau » (article “*Sheme 4)

1.3. Conclusions

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 méla est maintenant
disponible. Cette transformation fournit de nouveaux outils pour la synthése de

COMpOSES azotes.
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1.4. Information supplémentaire

L article®® issu de ces résultats est présente a [’Annexe 1 et les informations
supplémentaires de cet article, incluant les procédures expérimentales et les

caractérisations de chaque nouveau produit, sont présentées a |"Annexe 2.






CHAPITRE 2.
TRANSPOSITION WAGNER-MEERWEIN OXYDATIVE

2.1. Introduction

. . . . R
Le principe d’'umpolung aromathue[‘ 19,34

permet de générer un carbocation capable
d'engendrer une transposition oxydante. Comme ['ont montrée mes collegues
Guérard et Chapelle,® une transposition de type Wagner-Mcerwein peut étre
effectuée dans ces conditions, Shéma 24. Le phénol 79 est oxydé pour former le
carbocation 80 qui se réarrange comme souhaité pour conduire & 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 Iester correspondant (si R;=R»).

Shéma 24 Transposition Wagner-Meerwein oxydative (article’® abstract)

2.2. Resultats et Discussion

2.2.1. Homo-Wagner-Meerwein et méthode a basse température

Lorsqu'un groupement allyle est utilisé comme groupement migrant, la transposition
peut étre étendue a des composés tels que 82 et 85 (voir Shéma 25). par une migration

1,3 de I’allyle. possible selon un mécanisme concerté passant par 'intermédiaire 83
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pour conduire au diénones 84 et 86. Ce mécanisme peut aussi étre qualifié de

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

Ph( OAc)2 - 25% @é
HFIP/DCM = 2 min
17°C 83
HOW Phi(OA), -17°C :CQ/(/
HFIP/DCM
85 HO / 2 min, 42%

Shéma 25  Transposition Homo-Wagner-Meerwein (article® Sheme 5)

La transposition avec le composé 82 se produit avec un rendement faible. ce qui est
da a I'instabilité de 1’aldéhyde 84 dans les conditions réactionnelles. Pour contrer les
réactions secondaires et permettre de meilleurs rendements, des conditions de basse
température ont €té développées. Le HIIP 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) permet de
descendre la température aux environsde -17°C, ce qui permet de ralentir la réaction

et d’inhiber des réactions secondaires indésirables.

2.2.2. Transposition/acétalisation tandem

Pour résoudre le probleme d’instabilité¢ de I"aldéhyde, ce dernier a été transformé en
une fonction beaucoup plus stable. Comme présenté au Shéma 26, le phénol 87
effectue la transposition suivie d’une acétalisation bimoléculaire avec I'acide acétique
relargué dans le milieu par le DIB et conduit a 'acétal mixte 88 a 42% de rendement
qui est associé a un peu d aldéhyde 84 (5-10%).
o N\ PhI(OAC), -17°C =y OTES
H04<\:/>—>_> F(OFin)Eié-M To0T Ohe
87  TBSO 2 min, 42% 88 N

Shéma 26 Transposition/acétalisation bimoléculaire (article’™ Sheme 6)



Il a aussi ét¢ envisagé¢ de piéger I'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 a la formation de
PPacétal 92. Comme présenté a la Shéma 27, le réarrangement observe, apres
I"activation, est pour le moins spectaculaire et passe par un intermédiaire chaise de
Zimmerman-Traxler 90, puis ["oxonium 91 est piegé par par [alcool
intramoléculaire. Un phénol simple comportant une fonction éther est completement
réorganisé¢, en une étape, en une structure tres élaborée comportant plusieurs
fonctions réparties sur presque tous les carbones.

\ : ~

HO PhI(OAC), -17°C & @/‘6
HFIP/DCM A j

f 0

89 2 min, 50% 92

AL @
. 3 O, OH
e "
‘ \/‘\ i ’
| 91

k- |

Shéma 27 Transposition/acétalisation intramoléculaire (a rticle’ Sheme 8)

2.2.3. Formation d’un composé allénique

Cette transformation peut aussi étre effectuée a partir du groupement propargyle
(Shéma 28). L oxydation du phénol 93 conduit a la formation des allénes 95 et 96
pour un rendement global de 72% dont une proportion ~10% d aldéhyde 96. L acétal
mixte 95 peut €tre hydrolysé aveec du TFA dans le dichlorométhane pour donner
presque quantitativement l’aldéhyde 96. La réaction avec le propargyle est plus
efficace que celle effectuée avec allyle. Cette différence est probablement due a la
géométrie linéaire des carbones sp et a leur rigidité qui leur permettent d'étre micux
orientés pour attaquer le phénoxonium généré via un ¢état de transition de type demi

chaise 94.
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OH r I .
OTBS

95 —
@& ACOH o:<:><—<OAC
. O >y —/ e CH,Cl,
Phi(QAc), -17°C G — ,_/NQTBS -+ TFA, 0°C
T8SO HFIPIDCM = _O ) 15min
2 min, 72%

o 95%
a3 94 9% )
S =

Shéma 28  Formation d’un composé allénique (article38 Sheme7)

2.3. Préparation des phénols

2.3.4. Le 4-(2-hydroxypent-4-ényl)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 alcéne de ce dernier a par la suite €té ozonolizée pour obtenir 1’aldéhyde
100. Ce denier a ensuite ét¢ traité avec I’allylmagnésium selon les conditions de
Grignard"® pour obtenir finalement le 4-(2-hydroxypent-4-ényl)phénol {82). tel que -

présenté au Shéma 29,

0 OH
BBrs 1éq. X
DCM anh. fi
0°CaTp P
0,
97 90% | 98
OH OH o
S 1- Og, MeOH \ AlIMGCI 3 éq.
| -78°C l 0°CaTp
o _ " .
2- PPh, HO
P ) / 50% 2 étapres "y
: I ) 2

Shéma 29 Le 4-(2-hydroxypent-4-ényl)phénol



2.3.5. Le 4-(2-(tert-butyldiméthylsilyloxy)pent-4-ényl)phénol

Le 4-(2-(tert-butyldiméthylsilyloxy)pent-4-ényl)phénol (87) a été obtenu a partir du
4-allylphénol (99) (voir Shéma 29), qui a tout d’abord été silylé puis ozonolizé pour
obtenir I"aldéhyde 102. Ce dernier a ensuite été traité dans les conditions de Grignard
pour obtenir [’alcool 103. L alcool a ensuite ¢té silylé pour obtenir le disilyléther 104.
La déprotection sélective du phénol a été effectuée par le traitement avec du
méthanolate de potassium, généré en plagant du carbonate de potassium dans du
méthanol, ce qui a conduit au 4-(2-(zeri-butyldiméthylsilyloxy)pent-4-ényl)phénol
(87).

OH _ OTBS
imidazole 2,6 eq. (L
TBSCI 1.3¢q. | ]
DMF T
95% o101
| o9 ’ I
oTBS 0TBS oT8S
1- O3, MeOH AllMGCI 2 &q. N
78°C 0’catp »
- - A
2- PPh, e o103
‘ 101 | 102 75% 2 étaDES Sy
o}
QTBS 0TBS OH
imidazole 2.6 éq. K,CO3 1.5 éq. )‘\w
TBSCl 1.36q. MeOH “ P
HO ' ‘
DME TBSO 65C  1gso.

T

95%
T o3 7 os 90% -

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

2.3.6. Le 4-(2-(2-hydroxyéthoxy)pent-4-ényl)phénol

, - y o= 30 4o : 3z
L’alcool 103 dans des conditions d’alkylation™ avec de I'iodoacétate d'éthyle a
permis d’obtenir ’éther 105 (voir Shéma 31). Par réduction de la fonction ester.

['alcool 106 a €té ensuite obtenu. Finalement, le 4-(2-(2-hvdroxyéthoxy)pent-4-
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ényl)phénol (89) est obtenu aprés déprotection de 1'éther silylé par le fluorure de
tétrabutylammonium (TBAF). Les conditions standard d’éthérification des alcools
(NaH et I’halogénure) n’ont pas pu €tre utilisées, car les phénols silylé se déprotegent
dans ces conditions ce qui conduit a une double alkylation (soit 1"alcool et le phénol),

I’oxyde d’argent quand & lui ne conduisait pas a la déprotection du phénol silyl¢.

OTBS OTBS

o] OTBS
\)J\ JEt 7 éq. LiAIH, 1,5 éq,
o o THE
Ag,0 10 éq. 0°CaTp OH
Ho Tamis Moléculaire Ei\OJJ\/O
Tp, sans lumiére
toute la nuit
103 108 I
0TBS OH
TBAF 1.1 €q.
THF
OH - = OH
0°C
© 45% sur
3 étapes
106 89

I |
Shéma 31  Le 4-(2-(2-hydroxyéthoxy)pent-4-ényl)phénol

2.3.7. Le 4-(2-(tert-butyldiméthylsilyloxy)pent-4-ynyl)phénol

Pour [’obtention du 4-(2-(fer(-butyldiméthylsilyloxy)pent-4-ynyl)phénol (93),
I’alcéne 101 a d"abord été époxydé a 1"aide de m-CPBA pour obtenir I'époxyde 108
(voir Shéma 32). Ensuite, sont ajoutés dans "ordre du triméthylsilylacétylene, du
butyllithium, de ["époxyde 108 et du trifluorure de bore a -78°C dans le THE pour
conduire & ’ouverture de ["époxyde et a la formation de I’alcool 109. L alcool 109 a
¢té ensuite silylé pour obtenir le disilyléther 110. Puis, le phénol et "alcyne du
compos¢ 110 ont été déprotégé simultanément et sélectivement vis-a-vis de [’alcool
qui n'a pas ¢été touché dans ces conditions (méthanolate de potassium,
stoechiométrique pour le phénol et catalvtique pour 1"alcyne) ce qui a conduit au 4-(2-
(tert-butyldiméthylsilyloxy)pent-4-ynyl)phénol (93) avec de bons rendements (>90%

a chaque étape).
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OTBS OTBS  e;SICCH 3 éq. OTBS
. n-Buli 2,7 éq.
mCPBR 23 (TN BR.OEL, 15¢.
— — o = >
Tp, toute la nuit -78°C 109
: P 1-2 h HO
| 101 95% 0 108 99% \\
A
s
OTBS OTBS c|>H
imidazole 2,6 eq. K,CO5 1,5 éq. XY
TBSCI 1.3éq. MeOH ‘!\_ ’__._.-,|
HO 109 " TBSO 65°C J
DMF 110 12h TBSO_~ o3
95% 90% [
X Y
T™S ™S 4

Shéma 32 Le 4-2-(tert-butyldiméthylsilyloxy)pent-4-ynyl)phénol

2.4. Conclusion

En conclusion. pour la premiére fois. des transpositions de type homo-Wagner-
Meerwein ont été effectuées. Ces transpositions ont permis [‘obtention rapide de
structures tres fonctionnalisées contenant une diénone prochirale. un aldéhyde ou
[’acétal correspondant permettant une plus grande stabilité¢ de 1'aldéhyde. ainsi que
d’un allyle ou d’un alléne, le tout entourant un carbone quaternaire. Ces structures

tres fonctionnalisées permettent d’imaginer de nouvelles stratégies en synthese.

2.5. Information supplementaire

Larticle®™ issu de ces résultats est présenté a I'Annexe 3 et les informations
supplémentaires de cet article, incluant les procédures expérimentales et les
caractérisations de chaque nouveau produif. sont présentées a I’Annexe 4. Les
caractérisations des composés phénoliques avant oxydation sont présentées a

I’Annexe 7.






CHAPITRE 3.
NOUVELLE REACTION DE PRINS OXYDATIVE

3.1. Introduction

Le laboratoire a également été intéressé par I’extension de la réaction de Prins en
version aromatique. Afin de limiter les différentes possibilités qui pourraient résulter
de I’addition d’un alcéne 111 (voir Shéma 33), nous avons préféré restreindre les
possibilités qui seraient obtenues a partir de 1’espece 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 a I’addition d’un nucléophile

externe 1185.

OH 0 0 Q

111

L

A
H

N
112

u

Shéma 33

Addition d’un alcéne

Nu
13 114 115

Dans cette perspective, le carbocation 117, formé par [’oxydation au DIB du phénol
116a, est piégé par un alcyne de fagon intramoléculaire (voir Shéma 34). Le
carbocation 118 ainsi formé est trés tendu, car il est d’hybridation sp dans un cycle a

6 membres, rendant par conséquent ce centre hautement électrophile.

(6] o}
DIB
ll @ ll — g@l/ carbone sp
7a

116a 1 118a

OH

Shéma 34 Carbocation frés tendu
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De plus, cette cyclisation passe par un conformation demi-chaise de type
Zimmerman-Traxler, comme présenté a la Shéma 35. Le phénol 116 est oxydé par le
DIB, la chaine latérale a adopté une conformation demi-chaise qui permet ’attaque
de I’alcyne sur le carbocation formé par 1’oxydation et la formation du carbocation

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

119.

R R R
HO 0 0.
—\R. DB __Ry | _50-60% R,
R R R Ry e Nue R R Nu
116 118 119

Shéma 35 Conformation demi-chaise de Zimmerman-Traxler

La tension de cycle doit étre dissipée, et pour ce faire, il y a trois possibilités. La
premiére serait d’éliminer un proton ce qui est ici impossible, car cela augmenterait la
tension de cycle (formation d’un alléne cyclique!). La deuxiéme possibilité est la
migration de la chaine par contraction de cycle, la tension est dissipée, car le
carbocation se retrouve a I’extérieur du cycle. Cette derniére possibilité a été observée
dans certains cas lorsque le carbocation résultant du réarrangement n’est pas primaire,
et conduit & un mélange de produits de structure semblable, comme I’exemple
présenté au Shéma 36. Le phénol 120 a ét¢ oxydé,pour former le cation 121, ’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 a I’éther 124 ou ’acide
acétique qui conduit a I’ester 125 qui peut aussi €tre hydrolysé par le milieu acide et
donné I’alcool 126. La troisieme possibilité et celle qui semble étre la plus facile a
contrdler est la réaction en présence d’un nucléophile externe, comme présenté dans

le Shéma 35. -
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0 0
OH 0
DIB | l
123 i
120 121 122
HFIP
AcOH ¥
0 0 Q
||
F3C>’
0
126 HO 125 AcO
e 124

Shéma 36 Migration de la chaine 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 mémes conditions que pour
les transpositions de Wagner-Meerwein oxydative (Chapitre 2). L’addition de [’acide
acétique étant attendue, une des premiéres surprises fut que le carbocation formé
semble étre suffisamment é€lectrophile 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 (SN, ou
SN, de I’acide acétique ou du HFIP), le chlore récupére son doublet ce qui forme le
chlorocyclohexéne 128a. Quelques exemples de formation de chlorocylohexéne 128
sont présentés au Tableau 3. Le dichlorométhane a précédemment été observé par
Kropp40 puis par Masatito Ochiai®' pour avoir réagi en tant que nucléophile et avoir

donné un chlore.
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0
‘ (OH
‘ \/CVCHzC' CH20|

Cl ) Ci
118a 128a

Shéma 37  Mécanisme proposé de la chloration

Tableau 3 Addition d’un chlorure
X = X Cl
R CH,Cl,
HO 0
DIB/HFIP 0O°C

v 116 > o 128
entrée R X Rendement

H H 57

H Br 73

Me H 60

La structure du composé 128 est trés proche des Laurencénone B et C*
respectivement 129 et 130 au Shéma 38, ce qui ferait de cette méthode une voie

d’accés rapide vers la synthese totale de ces produits naturels.

Shéma 38 Laurencénone B et C

3.2.2. Addition de ’hexafluoroisopropanol

Donc apres les premiers résultats avec addition du chlore du dichlorométhane, la
réaction a €té tentée sans le dichlorométhane. Le solvant étant uniquement le HFIP,

un solvant réputé non nucléophile, I’addition de 1’acétate était attendue. Mais méme
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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 = CFq
R HFIP X 0~
HO _ CFs
116 b8 o °
X
X o 131
entrée R X Rendement
2 H H 61
H Br 54
c Me H 59

Ces éthers d’énol sont trés stables et peu riches en électrons du fait de la présence des
fluors attracteurs et malgré la présence de I’oxygéne qui est connu pour étre un tres
bon donneur par résonance. La double liaison finit par réagir avec m-CPBA pour
former I’époxyde et la réaction est environ aussi lente que pour un alcéne mono

substitué.

3.2.3. Réaction tandem Prins/Friedel-Crafts

Le cation formé étant tres réactif et réagissant bien avec des nucléophiles faibles, on
peut alors supposer qu’un nucléophile, tel que le benzéne, serait suffisamment
nucléophile pour permettre des réactions tandems de type Prins/Friedel-Crafts comme

le montrent les exemples présentés au Tableau S.

Tableau 5 Réaction tandem Prins/Friedel-Crafts avec le benzéne
X = X Ph
R PhH / HFIP
HO 0
DIB/HFIP o°C
X 116 X R 132
entrée R X Rendement
a H H 50

H Br 31
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3.2.4. Addition-hydrolyse de acide trifluoroacétique

L’hydrolyse de I’éther d’énol formé par I’addition du HFIP étant plus difficile du fait
des effets attracteurs des fluors qui désactivent I’oxygéne pourtant connu pour étre un
tres bon donneur par résonance. De plus, les conditions normales d’hydrolyse d’un
éther d’énol essayées (Hg (OAc), Et,0O/H,0 1:1, HCl IM/THF 1:3, NIS Acétone/eau)
n’affectent pas cet éther d’énol en particulier. Et finalement, I’obtention d’une cétone
¢tant plus intéressante qu’un éther d’énol trop stable, I’addition d’eau a alors été
tentée directement sans succes. Puis ’addition d’une fonction facilement
hydrolysable telle un ester d’énol. Pour ce faire, I’addition de TFA durant I’oxydation
a été effectuce en utilisant le TFA comme solvant. Dans ces conditions, le DIB ajouté
est vite transformé en PIFA, le nucléophile le plus abondant est [’acide
trifluoroacétique qui s’additionne trés bien. L’ester formé est trés fragile et est
hydrolysé rapidement lors du traitement aqueux de la réaction. Bien que les
conditions solent violentes, cette réaction a conduit, avec de bons rendements, a la

formation des quelques cétones présentées au Tableau 6.

Tableau 6 Addition/hydrolyse de Pacide trifluoroacétique
HO TFA o >>3 ;<
DB O°C
y 116 N 133
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

43 13

du platencin™ 134 tel que présenté au Shéma 39
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o
OHo
N
o H
OH
OH
O 133a

Shéma 39 Platencin

3.2.5. Addition 5-exo/élimination/hydrolyse

Le cycle a 6 membres se forme préférentiellement dans les conditions utilisées. Pour
former le cycle a 5 membres, il est essentiel de jouer sur I’encombrement stérique de
la position terminale de 1’alcyne. Un encombrement suffisant semble &tre produit par
la formation du triisopropylsilyléther 135 de [’alcool propargylique présenté au
Shéma 40. La flexibilit¢ de la chaise et I’encombrement du cation exocyclique
favorisent I’élimination pour conduire a l’intermédiaire 136. Puis [’hydrolyse de
l’étﬁer d’énol silylé, vraisemblablement par 'acide acétique libéré dans le milieu,
conduit a la formation de 1’aldéhyde 137 avec 51% de rendement. Pour
’encombrement stérique, deux essais infructueux avaient €t€ tentés précédemment,
soit un -TMS et un -TIPS a la place du ~CH,OTIPS du phénol 135, ces deux essais

n’ont pas conduit aux résultats désirés.

OH O
HFIP
oTIPS ERLEE
// DIB o°C 0]
H
o 137
135 X X
51%
OTIPS
o
136

Shéma 40 Addition 5 exo

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

I’hispidospermidin® 138, comme présenté au Shéma 41.
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| | 0
HN/\/\/N\/\/N\ \ /

- 2

137

Shéma 41 Hispidospermidine

3.3. Préparation des phénols

3.3.6. Le 4-(pent-4-ynyl)phénol (116a)

Le composé de départ utilisé est "acide 4-(4-hydroxyphényl)butanoique (138) qui a
d’abord été estérifié par SOCl, dans le méthanol en I’ester 139, puis silylé par TBSCI
en ’ester 140. L’ester 140 a ensuite ¢t€ réduit par LiAlH, en ’alcool 141 puis oxydé
par PCC a I’aldéhyde 142, Shéma 42.

OH 0oT18S
imidazole 2,6 éq.
SOCI, 1,2 éq. TBSCI 1 3eq
MeOH
0°CaTp o
OH toute la nmt 95% OMe
99%
O O
138 140

OTBS OTBS OTBS

LiAlH4 1 éq. PCC 2 éq.
THF anh. DCM anh.
geI de silice
0° C a Tp
30 min. 1 2 h
80% 70%

140

Shéma 42 Le 4-(pent4-ynyl)phénol, premiére partie
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Par la suite, I’aldéhyde 142 est transformé en alcyne par la réaction de Corey-Fuchs,”
dont la premiére partie est une réaction de Wittig*® avec I'ylure 143, le dibromoalcéne
obtenu 144 est ensuite traité avec du butyllithium pour générer l’alcyne. Le
méthanolate de lithium est généré in situ a la fin de la réaction par 1’ajout de méthanol

pour désilyler le phénol, ce qui conduit au 4-(4-pentynyl)phénol 116a, Shéma 43.

OTBS OTBS
143
CBr, 1.8 6.
PPhy 3.6 éq. Y —
DCM anh. g Ph—,F’_< 75%
o PH  Br
20 min. H H
144 I
1420 Br Br
OTBS _ -
oTBS OH
n-Buki 2,5 éq.
THF anh. O MeOH 10-20 éq.
-78°C 50°C
1h
144 J\H 99%
X N
Br” “Br | 145 O | Mea N

Shéma 43 Le 4-(pent-4-ynyl)phénol, deuxiéme 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
NBS 1.9 éq. Br
DCM
0°C
90%
N N
X
116a . 1eb S\

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 (116¢)

Le 4-(2-méthyl-4-pentynyl)phénol (116¢) est obtenu a partir de [D’acide 3-(4-
hydroxyphényl)propanoique (146) qui est tout d’abord estérifi¢ par SOCI, dans le
méthanol pour obtenir 1’ester 147, puis silylé par TBSCI pour obtenir I’ester 148. Le
méthyle est ensuite introduit par alkylation en alpha de I’ester, 1’énolate est d’abord
formé avec KHMDS puis I’ajout d’iodométhane produit I'ester 149. Ce dernier est

ensuite réduit par LiAIH4 pour obtenir I’alcool 150, tel que présenté au Shéma 45.

| OTBS
SOCI, 1,2 éq. imidazole 2,6 éq.
TBSCl 1 3eq
MeOH
0°CaTp
toute ta nuit 95%
HO™ ~O 99%
146
OTBS OTBS oTBS

1- KHMDS 2 ¢

THF anh. 9 LIA|H4 1 eq
_-78°C 30 min. THF anh.
2Me|4eq OCan .

-78° C aTp 30 min.

80%
OH
150

95%

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

Par la suite, I’alcool 150 est transformé en bromure 151 par la réaction d’Appel.*” Le
bromure 151 est ensuite déplacé par SN, par le triméthylsilylacétylénure de lithium,
pour produire I’alcyne 152. Cette réaction est malheureusement en compétition avec
la réaction d’élimination qui conduit a I’alcéne 153, dans un ratio de 2 alcynes pour 1
alcene. Ces deux produits étant malheureusement inséparables par chromatographie,
la réaction de déprotection de ["alcyne terminal par le méthanolate de potassium a da
étre effectuée sur le mélange, et le mélange du 4-(2-méthylpent-4-ynyl)phénol (116¢)

et de I’alcéne 153 est heureusement séparable par chromatographie.



OTBS CBr, 1.5 éq. OTBS
PPh, 1,5éq.
DCM anh.
0°CaTp
90%
OH Br
150 151
OH
K,CO3 1.5 éq.
MeOH
65°C
1-2h
=
s 152
Shéma 46

Me38|CCH 10 éq.
n-BuLi 9 éq.
DMPU 9.5 eq
THF anh.
-78°CaTp
2 jours 21
inséparable
152
environ 40% de 60c
60% du mélange sur 2 étapes
évaluer par RMN
2:1
séparable
116c

Le 4-(2-méthylpent-4-ynyl)phénol, deuxiéme partie

3.3.9. Le 4-(6-triisopropylsilyloxyhex-4-ynyl)phénol (135)

39

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

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

conduit a I’alcynure de lithium 145 qui est piégé avec le méthylchloroformate pour

produire I’ester 154. Ce dernier est ensuite réduit en I’alcool 155 par I’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-triisopropylsilyloxyhex-4-ynyl)phénol (135).
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OTBS

T oTBS OTBS
n-Buli 2,5éq. CI
THF anh. OM e
78°C 78°C 4 Tp
H 95%
144
Br Br 145
OTBS OTBS OTBS
Et;N 2 éq.
DIBAL-H 3 éq. TIPSOTS 1,5 éq.
THF anh DCM anh.
80% 10 mm
95%
NN
56 \_OTIPS
OTBS OH
K2C03 1.5 éq
MeOH
65°C
12h
90%
156 Xx_ _OTIPS 135 X_ _oTiPs

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

3.4. Conclusion

En conclusion, des réactions de Prins oxydantes ont €t¢ effectuées pour I’obtention de
bicycle spiro formé de deux cycles a 6 membres. L obtention d’un super €lectrophile
(C" alcényle cyclique) a conduit & des additions méme avec de trés mauvais
nucléophiles (chlore du DCM, HFIP, benzéne et TFA). Et finalement en jouant sur
’encombrement stérique, un bicycle spiro formé d’un cycle a 6 membres et d’un
cycle a 5 membres a été obtenu. Plusieurs de ces structures bicycliques spiro étant

Tt 1 lase Aamit oo natiirele ~ patf H { vraerry bt D + 5V o il . . |
PTESCILES dans acs (iJIi_ljﬂii_'-u S naturels. cette methode l_lf_lLigl__-j_ll' eire utinsee vers la
i

synthese totale de produits naturels.
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3.5. Information supplémentaire

. . 48 . , , ;o 1 . .
Larticle®™ issu de ces résultats est présenté & I’Annexe 5 et les informations
supplémentaires sur ce chapitre, incluant les procédures expérimentales et les
caractérisations de chaque nouveau produit, sont présentées a ’Annexe 6. Les

caractérisations des composés phénoliques avant oxydation sont présentées a

I’ 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 synthése de

compos€s azotés.

Pour la premiere fois, des transpositions homo-Wagner-Meerwein ont été effectuées.
Cette transposition permet l’obtention rapide de structures treés fonctionnalisées
contenant une diénone prochirale, un aldéhyde ou I’acétal correspondant permettant
une plus grande stabilité¢ de 1’aldéhyde, ainsi que d’un allyle ou d’un alléne, le tout
entourant un carbone quaternaire. Ces structures trés fonctionnalisées permettent

d’imaginer de nouvelles stratégies en synthese.

Des réactions de Prins oxydantes ont été effectuées pour I’obtention de bicycle spiro
formé de deux cycles a 6 membres. L obtention d’une espéce hautement électrophile
a conduit a des additions de trés mauvais nucléophile (chlore du DCM, HFIP,
benzéne et TEA). Et finalement en jouant sur I’encombrement stérique, un bicycle
spiro formé d’un cycle a 6 membres et d’un cycle a S membres a été obtenu. Plusieurs
de ces structures sont présentes dans des composés naturels, ces méthodes pourraient

donc étre utilisées vers la synthése totale de produits naturels.
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[. General information and matertals
H. Iaperimental procedures

L Copies of "I and BC NMR speetra

1. General inlormation and materials

LT was distilled Trom sodium-benzophenone, CH:CE was dried over P20« Compound 8 (3 ethyl
phenol. purity 93%) was purchased from Alfa Acsar Unless otherwise indicated. proton and "¢ NMR
spectra were recorded at 300 and 75 M 7 respectiv ey, in CDCL solutions. Chemical shilts are reported
in ppm on the o scale Multiphicities are described as s (singlet). d (doublets, dd. ddd. ete tdoublet of
doublets. doublet of doublets of doublets, ctea. titriplety. g (quartet). p (pentuplet). m ¢multiplety. and
turther qualiticd as app tapparent) br (broady ¢ ccomplex). Coupling constants, 1. are reported in Tz IR
spectra tem 1) were recorded from thin s, Mass spectra (m¢) were measured in e electrospray

(1.SH mode.

I Experimental procedures

~

Campound 6: o a stirred solution of compound 3 (30 mg. 4.3 nimoly s dny

o =0 dichloromethane 2 mly was added TTA (23 mges 0.2 mmoby, The solution was
. —
o] o stirred at room temiperature untid the reaction was completed as indicated by 11 €

C=30 minutes. S1O20 hevanes cthyl acetate, 3 2) The reaction miNture was
concentrated under reduced pressure and puritied by chromatowraphy over silica (o vield 34 me (68701 of
the compound 6 as a pale vellow oil. ' NNMR (300 Mz CDCL) $ 6,68 (dd. /- 6.4, 2.7 Hz T 6,10
(dd. J = 104 1 Tz HD. 390 (g0 /- 3.3 Tz 1D 371 amu 31, .64 (g o/ THSC LT Tz 21 2068 (dd
J= 176,33 Hao TH). 259 (ddd. /= 17,6, 2.2 101 Heo THY 138 (s, 3H) O NMR (130 MHZ. CDCL) 6
1957, 1523, 1305, 782,719, 66.2, 629, 42.0. 24.5. TR v (em™ ) 2963, 2917, 2859, 1682, 1123. 1098

HIRNS Sy Cale, tor Col 1 O (M -TH - 169.0859: found: 1690863
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Compound 9 To a stirred solution of compound 7 (36 mg. 0.3 mmoly in a

N, minture 4 Dy ethylene elyveol CHECE 2 mlyn was added a solution of Phi{OAC):

< h= ISC)_-MQ {150 my. 045 mmobh) dissolved in CHECT (0.6 mb. Phe solution was stiired o

roam temperature untl the reaction was completed as indicated by TLC (3
minuies. SO20 hexanes etn ] acetate. 3 200 The misture was quenched with sat ag. NallCO (3 ml),
diluted with ethyl acetate (5 ml L owashed sith brine (5 mb v The orgamc layer was removed under
reduced pressuee, and the restdue was diluted swith CHOL 03 mby and TFA was added (23 mg, 0.2
mmoly The solution was stired until the reaction was completed as indicated by T1C 0 2 minutes. Si02.
hesanesethybacette, 203 The reaction misture was concentrated ander reduced pressure and purilicd
by chromatography over sihica to vield 33 mig (45%00 of the compound 9 as o pale sellow ol (o misture
142 of diastercoisomers was obtained . "HENMR 600 M2 CDCLy o 724 (b 100 12 0.5 T, 6,62
(/99 2.2 Heo Iy 058 idd L 108 27 12 OS5I 625 000 - Tod 1z 1 T 3R6-3.60 (¢, 10
[h, 30 (se 8 290 add. o I82 2902 e 2840 0ddo - 1760 18 Ha 05, 2e8 dd. /- 1706,
2.0 Ha 05y 134 s, LAHL 132 65 3H0 O NMR (130 MEZ CDCLy & 17571740, 1525, 1522,
1309, 1249, 782, 76,5, 716, 662, 660, 630, 630, 428, 420, 307,357, 24,1, 242 IR v {em ') 2918,

PSR HR04 CI23 1100, HRMS ESHy Cale for © 0 H GO NS OM=Hy - 246 0795 found; 2460798,

NSOMe  Onidative Process: General Procedure. To a stirred solution ot sulphonamide (0.8

mmolpin methanob ¢35 mipat 200C was added PhIgO Az ("DIB” 0.6 mmol. 1.2 cquiv)
2 || : S g : . L T
> dissolved in methanol 2 mly over 10 s The reaction was stimed for 10 min.
R OMe e : . .
concentrated then punfied by chromatography chexane:ethy L acetate as reguired).
Conpline Process with 2=t Lyvimethn Isilony)luran: General Procedore. [o a
NHSO.Me P ' : ‘
st ¢y stimed solution of compound 2 (0.1 mmeby and 2-tErimethy INiloxy)turan (0.15-0.2
,|_ D 0 mmol. T3 2 equiv.yin dn dichloromethane (2 mby at 78 C was added BE-OLL;
12 4 (= (0.2 mmol. 2 equiv . The muxture was stired and keep at - 787C until the reaction

wus completed as indicated by TLC (1w 1.3 houry then quenched with sat. aq. NaHCO (3 mly. The
agueous phase was extracted with FiOAc 3 - 8 mloand the combined orgame lavers were washed with
bYrine (2~ S ml o dried over NasSO g and concentrated. The crude product was purilied under vacuum

then purilied by chromatouraphy thexaneethy lacetate as required). The compound has to be purilied

rapidIv to avoid a potential isomerisation of the double bond,
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. .  JTT . R PRy T p T “ O I
NHSO,Me NHSO,Me Coupling Process with furan: General Procedure. To a stirred solution
of compound 2 0.8 mmeh and turan (02 mmol. 2 equivyin
O TI dichloromethane (2 mly at - 78 C was added BE OL1- (0.2 mmol. 2 equiv).
] < Y
R = g = The misture was stirred and heep at 78 C untll the reaction was

completed as indicated by TLC (1 to 1.3 hour) then quenched with sat, agq. K:CO: (3 mil). The agueous
phase was extracted with FOAC (3 - 8 ml), and the combined orgamie Tavers were washed with brine 2
x5 mlo dried over NaxdO L and concentrated. The crude product was puritied by chromatography

ihexamerethy kicetate as requiredy

Y T O00 ML CDCI G TAD (L 103z 1 671 (. 2H 638 oo/ 1O Tz T 317 (s,
30y 306 s 3D A0 (s 3 PO NYIR (75 Mz CDC Ly 6 16394, 15243 151,04, 130,05, 123.90.
72640 SRS Q2000 2SO TR wem ) 2937, 16500 1535 138 HRYS (S Cale, for € NO S

(N=H) @ 216.0689 : found: 2160685,

2b "H (300 MHz CDCLG 6 7.33 (dd.J — 106, 24 Hz, 1H). 6.39(dd.J - 16, 2.5 Hz TH). 6.57 (dd. J

o, 25 He TH, 633 (dde 8 106, 24z, TH, 206 s, 3HD, 305 (s 31 o3 (g7 7.5 Hz 2H).
069 (.7~ 7.5 Hz 3H). "C NNMR (75 MUz CDCLy 6 1638, 1515, 150.1. 1309, 124.7. 76.0. 53.0.
PLA03190 75 IR votem oy 29370 10540 15550 1138 HIRNINS ¢F STy Cales for L NOSS My

2084 S tound: 2300845,

2e 600 Mz CDCIY 6 743 (dd. 2 102 2.0 Hze THY. 6.69 im. 201 642 (dd, /- 100, 2.0 1z,
PO 307 ds 30y 306 (ss A 167 dpn 20, 124 (m. 20 087 ¢/ 7.0 17 3. 0 NYIR (150
M2 CDCLy 6 164260 15202, 150,70, 130,92, 124,85, 7589, 53 36, 4295 4104, 1690, 1424 IR v
tem ') 29370 16540 1555, 1138, HRMIS (IS Cale, for ColoNOS M= 2331002 - Tound:
244 11998,

2 TH600 M2 CDCy 6 744 tdd. 7 105 20 Mo T 0008 e 2 o422 dde oF o TS, 200 Hla
T 3007 s, 31, 310 (s, 3HL 169 g, 0 S e 31 F270o, 20 120 me 20 086 (1,7 7.2 Hs
O NNMIR (150 ML CE Lpo 1642 1820, 1806, 1309 1248 758, 333,429 39 3 285 22 K.
137 0R voeem™y 2937, 1654, 1555, 113K HIRMS (ST Cale. tor Crbb NOS (MY 2 238158

tound: 2581139,
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2¢ "H300 MUz CDCEY 6 740 (dd. /- 103200 Hao 1 6.76 (d..f 103 1z, 21, 6.38 (dd. J -
103, 2.0 Hzo 1Y 366 6.0 Mz, 2H 3006 (so 3H . 3004 (s 3H TRR 0/ = 6.1 Tz, 21, D.84 (s,
91, 0.00 (5, 611, PO NNIR (75 MUz CDCL 6 10420 1510, 15006, 1302, 1242, 744,377,531, 420,
28,257 080,55 IR v (em 'y 2937, 2855 1654, IS5, 113K HRMS (1 S Cale. for C o 0NOGSST

(M=H) - 360.1659: tound 360.1663

20 O00 ML CODCTy 6 737 (dd. S 10 24 1 T 6,73 ¢dde 7 103 2.6 1z T 6,72 (dd. 7
10.5. 2.6 Hzo 1H. 6,35 (dd. /- 10050 2.4 Hze T, 333 (50 6113 3016 s 21 O NR (150 M2
CDCL o 16340 14320 T2 13000, 12330 92,00 S003 4280 TR wodem 'y 32380 2U28 1750, 1133,

TIRNIS oF Sy Cale, tor € NOGS (M by 2 2320038 Ctound: 23206135,

20 600 Mz, CDCL 6 748 (dd. /- 105, 24 Tz THy 6,71 d /- 105 Hz, 0. 6,72 (dd. /-
105 2o e Ty, 648 cdd 7 1035 24 8z 1D 43 o SO Tz 2, 219 4., 3H L 317 s, 3HD,
200 (s 3HL 205 (07 394 2H PO NMR (150 MEZ CDClLoy o 1633, 15001, 148.6. 1315, 1251,
34643 532 428 387 274 IR viem 23620 1631, 13571300, 1171, 1134, HRMS (ESTy Cale

for C O HNNa0,S OV Nay 300359 tound: 3460394

2 MO0z CIDXHy 6 247 (dd. /- 102 1.5 1z 1L 6.89(dd. / — 102, 2.6 1z 1H . 6.88 (dd. ./
105, 2610, Uy, 6 doedda s 105, U5 Hz, T 368 (s, ST 3017 (a0 31w 3015 (s, SHL 2060 0./
1.6 Hz 21y MO NMR (150 MILZ, CDCT o To8 6. 1634 THOS TR 213 31250, 726, S350

b 1420 IR »o(om 3 2935 17340 16340 1560, 1137 HIRNMIS (LS Cale. tor CiHGNOSS (M EHD

2740743 found: 2740720

(4 TH300 MHz CDCL 6 7.34 (b 102 Hzo THL 66 idd. /o 102, 2.7 Hao 1. 649 (. Ly,
306 (5. 3L 310 (s, 3HY 193 (doJ = 1.3 Hz THY 133 (s 3HY PO NMR (75 MHZ CDCLy 6 1649,
ST 1476, 1359, 1239 72753 20430, 258, 170 IR w (em 3 2937, 1654, 1555, I HRM S

(hSti Cale, Tor Ol NS oM Dy - 23000835 2 Jound: 220084

20 100300 MUz CDCLy 6 759 1dd. o 360 B2z T 723 tdd. o 82,200 N bl 721 (s

S22z 1y o800 od S ST Hzo T ond b, T o 2opddo o So0 200 T 620 45 TH 295 (s,
30 241 s 3 RO NNR (75 MUz, CDCL) 6 173.60 153560 1358, 1339133, 11324 1218, 121.7.
188 81.8, 304, |86 IR viem 3 X2 KT 17540 15, 1154 RIS (FST: Cale O CHLNEYS

(N 2680638 tound: 26R.0634
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2070 300 MUz CDCLy 6 758 (dd. 7 54019 Hzs T 728 (e 20 686 (dl o T4 1z TH 6,58
thr. THL 6,29¢d. 7~ 200 Mz, THYL 627 (¢ TH 207 (s, 3H L 277 (g / = 75 Hz 210, 129 (L = 7.5 Ha,
3. PO NMR (75 MEZ CDCLY S 173,20 1557, 137.7. 13540 1330 1303, 1215 1214, 118.5. 80,8,
304, 329, 24600 1290 IR weem 32500 29670 T7540 15000 TTS40 HRMS oE S Cales tor O N 0kS

(M=H) ;2820795 found; 282.0789.

12¢ "1 (300 MHz, CDClo 6 756 (dd.J = 5522 Ha [H) 728 (. /= 8.2, 2.2 Ha. 1HY. 7.234d.

S2Hz THD. 6.85(d. 7= 22 Hz 1. 6.67 (hr. 1 H). 6.28 (c. 2H YL 297 (s 3. 2700/ = 7.7 Hez. 2.
Loo i 20, LO2 4 2.7 Hz, 3 B NIR 78 MELA CDCLYA S 1733 1887 139 1. 1354, 132 8,
TR0 1207 12140 TIRS. 808 392 23N 155 IR woem » 32500 2967, 1754, 15000 11540 TIRVIS

tEshe Cale. for C JTNOS oM Hy 296,095 tound: 296 0948,

120 (200 MEZ. CDCHy o "TH00 M2 CDCEYe 7.560 tdde - S5 2 2 1z, 1, 726 (e 21, 700
id../ - 82 Hz IHy. 685id..J-22Hz. IHy 663 (br. | Hy 628 (. 2HL 297 (5. 3H. 2.72 0.0 - 7.7
Fe 28 Lol apo /- 7.7 Uz, 2H 142 (ses. /- 7.7 He, 2Hy 096 (L - 7.7 Mz, 3H L BeONMR (78
NMEHZCDChyo 730 1854 138 1 133 2 133 20 13040120 7012060 HIRG, 807, 305 336 3] 7. 22 6,

1390 IR v fem 1 32500 29670 1754, 153000 1154, HRMS (ESH: Cale. Tor CH-NOS (M=H) -
ST T0K: Tound: 100110,

12" 1600 MHZ CDCLY8 75T 0dJ — 200 Ha T 7.300d 7 82 Hzo Ty 7.24 ¢ddor - 82,200 1.
(O, 641 (b, T S7000 0 28 N T 3816/ 6.7 002,200 3420d, 0 2.5 12, 210, 299 (s
WE. 205 (0.7 6.7 Hzo 21 082 (s 91, 0005 (s 631 PO NMR OIS0 Mz, CDCT ) 6 1809, 1585,
1407, 140.3, 138.0. 1353, 1274, 1264, 108.3.68.9, 449, 418, 40.1. 31.3,23.7. 0.0. IR v (em™) 32341,
2067 2RIZ 1754 1500, 1154 HRMS (ESHe Cale. tor CH NNaO 0SS (MaNay - 434 1428: tound:
434 1424

200 000 MUZ CDCLY 6 767/ Satlzy, 737 Wde 8724 1z, 1 703 4d.J - 2.4 He.
692 ¢ 7 87 Hzo Ty 655 (bre HHEL 633 ¢he, THL 6.02¢d0) S0 Mz, THD. 389 s, 31 2,95 (s,
S PO NMR (130 MHZ CDCL 6 1737, 136,00 1545, 1296, 1250, 1239, 1208, 1202, 111.6. 79.8.
550,302 IR voeem™y 3238, 2028, 17500 1508, 1S3 HRVIS (ISIr Cale for C 1L NOGS (Mo

2840587 found: 28405883
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120 "HHCO00 M2 CDCLY 3 7.06 008 S 23 H N 720 (e 200 689 ¢ded L8 Tz TH. 6.50 (hr.
D, 633 (dd. o S 38 Mz T, 627 o H .50 ¢ LD, 442 pns THY, 324 ¢me 1THEs, 3009 0m.
TH 300 50 3H 2298 (s 31 BOONMIR (130 Mz, CDCIY S 17290 IS5 1367, 13440 13210 1317,
1219, 1213, 1187, 80.8. 69.7. 390.6. 372, 217, IR v (cm ) 32660 2936 1754 13200 171, 1134,

HRNIS (BESTE C NN O:S (M=NG) - 39R0339: Jound: 398 0343

13 H 600 Mz DMSO) 8 975 (b, 2HL 7600 (5,210, 7284d, /0 73 HA 200 7.0 0dod - T4 Hs,
2000 60,88 (s 2L 2298 (s 6 247 (sl 6l PO ONMR (150 Mz, DMSO-d) 6 1516, 1364, 1322,
120.8. 1297 1195, 117.9. 11 1.3, 390, 2000 IR » (em ') 3257, 2088, 1498 1156, HRRMS (I8 Cale.

tor C- H=aN=0N- (MeHY 43851045 2 tound: 4351040,

13300 M2 CDCLY 6 7.62 o/ 20 Ha, T 727 (dod - 8312 1T 7.23 (. 8.3 2y,
Hh, 206 thr. TH 608 (s HD. 306 (s, 3 287 (g7 7.5 He 200 12800 7.5 1z T e
NMRGETAS MU CDCLyo 1814138 0, 1349 FR08, 13006, 1207, 12000, T1L5, 39,6, 209, 48 IR v
(em 'y 3257, 2058, 1498, 1156, HRMS (UShe Cale, Tor CoHoN-OS (MY 3 5SS - found:

ST

P3¢ "I 600 MEz. CDCLY 6 7.63 s 20 733 (hr, 2H), 7.24 (A /= 8.2 Heo 410y 6,64 (s 2HH 306 (s,
6l 27900 T8 1/ D, 166 (m AL, 101 (6 7.8 Tz 6L, PO NMR (150 M, CDC Ly b
ISEL P36 3 PRS0 I3RS, 1304, 1202 TITOB 1112, 303, 358, 2840 T L IR w ey 3257, 205K,

1498, 1156, TERVIS (1S Cale, tor € JEN N IMED (4911669 tound: 49110068,

L3 (600 MEZ CDCLy 6 7.62 (5. 210, 725 (do/ = 8.8 Nz, 210, 7.224d. - 8.8 1z 21 7.05 (s, 2H
6.66 (s, 2H1L 306 (s, 6HY 283 (1.7 = 8.2 Hz 4He 1.66 (m. 4Hy 143 i, JHL 095 (1.7 — 88 Hz. 6H
BCONMR OIS0 MHZ CDCLy 6 TSR 1367 13407, 1315 13005 1203 1200, 1110, 394, 33 4. 375,
2260 1300 TR worem 'y 3257, 29580 14980 1156, HRMS (bsh: Cales Tor ColbaN-Os (M=t -

STO098 2 tound: 5191989,

13¢"H (300 MHZ CDCLy 8 7.620d.7 - 20112 211.7.29(d. /- 8.3 12 210,723 (dd. ./ 8.3.2.0 1z
200, 6.75 (5. 2HL 385 (1 J - 6.9 Hz. 410, 308 (L F - 6.9 Hz. 31 3.05 (5. 6H), 0.84 (s, 1811, -0.03 (s,
120D, C NMR (75 MHz, CDCLY 6 15120 1353, 132.8, 1326, 1312, 119.9,119,7, 111.5, 63.2. 30.3,
168 25K 183 34 IR u (em ) D87 2008 LSS 1158 1096 NRMS (IS

Cod oSN eSS N 7232984 tound: 725 2961
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3¢ "HGO00 MEZ CDCLY & 748 (s 2H) 7300,/ 8.8 12 200 7.274d.7 8.8 12 2. 7.21 ¢ s,
2673 (s 20 4470 - 7.0 Hz 41, 333 (L 7.0 Hz 411, 205 (s, 611). 2.98 ¢s. 6111 PO NVIR
(73N CDCEY S 15200 13640 1325 [31L2 129212000 1199 1114, 9.5 395 374 33350 IR o

fem Y 3256, 2028 1327, 1154 TERNVES (8 ST ColToN-Nat SNy 67306205 Jound: 6730604,

130 1300 MUz CDCLy 8 753 0d.J - 2.0 Hz. 210, 730 ¢d. o - 81 Tz 21y 723 1dd. /- 8.1, 2.1
Hz. 2H). 7.03 (br. 2Hy. 6.71 (5. 2H). 3.86 (s, 2H). 3.66 (s. 6H1 3.06(s. 6H) C NMR (73 MHz CDCl9

17231518, 1366, 1333 1315 1274, 1200, 119.7. 1116, 325307395 IR viem™'y 325]. 2031,

o

PZR2O1R220 1135 BIRNIS (ST Cale for CoHNCOGS (OM=H) 23301132 2 found: 331111

(4 'H (300 MHz CDCL) 6 7.88 (s. 2H), 7.12 (5. 2H). 6,68 (5. 2Hr 6.1 ] (br. 2H). 3.07 (s, 6H). 251 (s.
611, 2.33 (s, 6H). PO NMR (75 MHz DMSO-doy 6 1511 1338, 133.6. 1335, 131.8. 1274, 123.9,
1108, 394, 21,0, 17.6. IR viem™) 3257, 2958, 1498, 1156, HRMS (ESDe Cale. tor Coll=Na0.S,

(N ERE RS Hound J63 1354

19 "1 GOONMEZ CDCLd S 194 45 L 493 (0 45 1HL 376 (dd. 98, 45112 TH.

l.\(

S scobh 302 e M 284 im 1D 2520/ 70, U 245w T 125 s 30 LTags, 31D
NAMR AN CDCLy o TOS 8408042, 81 83, R 37 56820 5276, 4967 48 24 46 86, 45,63, 4202,
HOAS 17T 158960 IR voiam ) 29630 Tedtr TR11 VI TIRMIN (LS Cale for Ol NNao, S

(NENGy - 3200927 tound: 32000032

L Copies of ' and 7CNVR <pectra
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I. General information and naterials

Unless otherwise indicated. 'H and "'C NMR spectra were recorded at 300 and 75 MHz or 150 MH2,
respectively, in CDCly solutions, Chemical shiufts are reported in ppm on the 6 scale. Multiplicities are
described as s (smglen), d cdoublen, dd, ddd, ere. cdoablet of doublets, doublet of doublets of doublets,
cled, tounplen. g (quartety, p (pentuplety, hept chepuplet. moimuluplet. b chroad). Coupling
constants, J. are eported i Hz, IR spectra tem- [ were ecorded from thin Glims, Mass spectra (mde)

were measured in the electrospray (EST) mode
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Il Experimental procedures:

Method A: General procedore for the onidative Wagner=Meerwein transposition:

To a stirred solution of phenol (0.1 mmols in HFIP (0.5 mL) at 07 C. was added DIB (38 my. 0.11
nimol, L equives dissolved n HFIP (0,2 mbo. The solution was stered for further 2 muanutes, then
quenched by an additon of acetone 0.2 mLL the blue-green colour disappearsy. the solution is directly
Hltrated on o osmall pad of alica zel twashed with ethyt acetate) and the solution was concentrated
under reduced pressure. The crude product was purtlied by chiromatography (z-he xane/cthyl acctate) w
altord the corresponding dienone. NB: af the moment that cold HEFP Uy introdieed, the DIB solution:
has to e added quickly, ideed, sonie tertiury aleohol compounds are not very stuble in these acidi

conditions and are transtormed inteo an dkene vice an Foreaction.

Method B: General procedure lor the oxjdative homo-Wagner- Mevrwein transposition:

To a stirred solution of phenol (4.1 mmoly i a mixture of HFIPACH-CLL (372, 0.6 mbL)y at -17°C was
added DIB 138 myg, O ol L1 equiv, ) dissolved in HEIP (0.2 mL). over 10 seconds, The solution
was stirred for further 2 minutes, then quenched by an addition of acetone 0.2 mL. the blue-green
colour disappears). the solunon s direetly hltrated on aosmall pad of sifica gel twashed wath cthyl
acetate) and the solution was concentrated under reduced pressure. The erude product was purified by

chiromatozraphy tr-hexane/cthy | acetale) e attord the corresponding dienone.

HILL Descriptions:

~  Starting from 4a (I8 mg. 0.1 mmol. method A has been used 1o afford 6a (11 mg.
o= “r.'! 0062 mmol, 629 1 as an ol NMIR 600 MHz CDCLO 6 = 708 6d, 2H. J = 84 Ho o,
52 7.000d, 2H. J= 8.4 Hz). 593 tm, 1H), 5.08 idd, 2H. J=8.0: 17.1 Hz1. 3.37 «d. 2H, J =
6.7 Hzy, 228 (s 3HL NMR O (150 MHz, CDCLo & TOUN, 14O, TR7N, 1373, 1297, 121.6,
116.2. 397, 213 1R: 2913, 1752, 1199 temy ). HRMS: cale. for CHLO: e M+HY': 177,091 found:

| 77,0008,

A

Starting from 4b 1205 me. 0.1 mmol). method A has been used to atTord 6b (13

¥ ks e S(zhe .
T, thie nmol, 67% ) as anoal NNIR CH a0 MHz, CDCL o s id. 2H, J

6b r“ SAHzL 7.000d, 2H. f= 8.4 Hz. 6,03 tm. TH) 595 1. TH). 5.280d. IH. J = [8.2

Hen 825040 TH, 7 = 117 He S.O09d, TH = 82 Hey, S.07 od, THO A = 177 Heyo 337 1, 2H. J = 6.5



71

-

= Starung from 22 (23.5 mg. 0.1 mmoly method A has been used to afford 23 (9.6
_Cu me. 0.041 mmol, 1% as an oil. NMR ' (600 MHz, CDCLO & = 7.16(d, 2H. J =
= R2Ha 6.970d, 2H . J = 82 Hzi 259 (L 2H J = 7.6 Hryp, 254 00, 2HO S = 7.6 Hr

[L74iq.2H. J=T7.6 Hz). 1.59 4. 2H. 7 = 7.6 Hz). 144 ¢s. 2H. /= 7.0 Hzy. 135 (sex, 2H. J = 7.6 Ha),
0.97 (1 3H. J = 7.6 Hzo, 092 1L 3H, /= 7.6 Hzo NVIR "C (150 MHz CDCLa 6 = 1724, 1456,
(402, 12020 121000 35.00 3410 335, 27.0, 2220 1390 13,70 HRMS: cale. for CjiHL0, tM+H) Y

2351693 found: 2351695

) Starting from 24 (17.8 mg. Q.1 mmol . method A has been used to afford 23 (9 mg,
o:;‘:_‘.)“) 0.051 mmol. 1% 1 as an o1l NNVIR 'H (600 MHz, CDCl )y 6 = 6,76 (4. TH.J = 10,0
— )—-'.at-
%5 Hz), 672 ¢ TH /= 100 He) 6.58¢e, THD, 25000 2HL 7 = 7.0 Hry, 242 a0 2HL 7

7.6 Hzs. 2,15 (s, 3H). 1.79 (g, 2H. J = 7.6 Hz). NMR "C (150 MHz. CDClo é = 207.7. 187.5, 1873,

2!
148.7. 1367, 1303, 132.6.42.6. 29.9. 28.3. 21.6. IR: 2923 1711, 1635, 1597, 1354, 1290, 904 (em 'y,

HRMS: cale for CoHp O M e 17709100 Tound: 17700909,

; Starting Trom 26 0178 e 00 ol method B ohas been used o atford 28 405
ﬁ/=f{ g, CLO25 mmol, 257%) is an ol TE NNIR (600 MHz, CDCLy 6 9.51 1, / = 2.1 He.
2 7 JH), 690 W J= 100 He 2He 6,37 (. J = 101 Hz, 2H). 5.59 (m 1HY 511 (.

2H, 266 F = 200 He 2HY, 244000 = 7.3 Hz, 2H) MC NNIR (150 MHz, CDCLi 6 1988, 1854,
TSLS 13009, 1304, 1202 500, 431 4300 1R iem™y 2918, 2849, 1723, 1664, 1625, 1404, TIRNIS:

cale. tor CHONatM+Na s 199.073: tound: 99,0736,

Z Starting from 29 (22 me. O.1 mmoll, method B has been used to attord 30093 myg,
O=\'\_ -‘-'.'\.,,,\ 0,042 mmol, 2% 1 as an oil, NNTR ' 600 MHz, CDCLa 6 = 6,94 1d, 2H, /= 10,0
30 C HAL. 62000 2H, 7 =100 Hz), S84 (. TH). 5.560m, H). 5.200d, TH. J = 11.7 He o,

S22 IH = 17.0Hz, 509 ¢d. TH /=117 Hey S06 (. WH S = 17 Hey, 20020d 2H /=74 He,
270 ts. 2H), 247 (d, 2H. J = 7.4 Hz). NMR "C 1150 MHz, CDClo) 6 = 204.8. 185.8. 152.3. [31.6.
120.6, 1197, 1195, A8 8, 486, 433 4200 1Rz 29200 1760, 1215, 1IK0 em 1 HRVIS: cale. Ton

CrHONa (MAENG 239 1043 tound: 23910446,

S
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= <078s  Sturting From 31 ¢35.2 mg. 0.1 mmob. method B hias been used 0 aftord 32 (15
?DCAL me 0,042 mmok 427500 as an ol TENNIR (300 MHz, CDCL) 6 = 6.80 (m, 2H),
0.27 (m, 2HL 878 (L S =5 Heo THY, 5. 533¢m, THu 5.0210¢, 2H), 2.290d.J = 74 Ha, 2Hu 213 eddL S
= 141,48 Heo THY, 2.02 (e, THL 19 80 3H), 083 (s, OH), <001 (s, 3H) <002 (s, 3H): "C NMR (75
MHz CDClay o 186 1 1695, 1535, 13340 1313 1295, 129.3, 119.6. 909, 46,1, H.6. 435, 255,
1A 177, <45 -5 IR voaem’y 2986, 1738 1667, 1626, 1256, HRMS (ESIx Cule. for
CroHoNaO Si (M +Nao ;. 3731 806: [ound: 373,805

i Starting from 33 €35 mg, 0.1 mmol), method B has been used to atfond 34 ¢ 14
=\=>:_;=‘AL mg. 0.04 mmol, 407 1 and 33 (5.6 me. 0.032 mimol, 3241 as oils. "H NAR (600
MH/. CDCly o = 6.88 (dd. 2H, J = 10.0; 2.0 Hz ). 6.80 (dd, 2H. J = 10.0: 3.0
Hzi 626 dd, 2H, J = 10.0: 3.0 Hz), 6,24 1dd. 2H. 7 = 1000 2.0 Hz), 590 (1 TH. J = 5.3 Hez), S.00 (.
IH. J=7.0H2), 492 (4. 2H, J =70 Hzy. 220 1dd, 1H, S = 140, 4.8 Hz), 211 1dd, 1H, J = 14.1. 4.8
Hzo. 198 (s, 3H) 086 (s 9H). .03 (s, 3HL 0.02 (5. 3H) ™C NMR (75 MHz, CDClLo 8 2073, [85.6.

1695, 1521, 128.3, 93,1, 90.7. 79.5, 45.6, 42,3, 255 213 17.7. 4.5 -S.1 IR v (emr’™) 2955, 1664,

[256. HRMS (ESTi Cale. Tor CruHagNaOs Si (M+Na)': 37 L 1649: found: 3711650,

g z(/:)\ ~22 To a stimed solution of 34 (14 mg, 0.04 mmol in dichloromethane (0.5 mLy was

s added TFA HES mg, 0 mmob. The solution was stirred at room temperature until
the reaction wus completed s indicated by TLC then directly punified by chromaiography (n-
hesane EOAC 1Ty o allord compound 35 (6.6 mg, 0035 mmol, 95%) as an oil. THNNMR 0600
MHz, CDCliso =971 i, TH 7= 1.8 He 1. 7.02 «d. 2H. S = 100 Hzs 643 (4, 2H, = 100 Hz) 523
(L IH S = 7.0 Hzy 508 L 2H, J = T.0Hz, 284 6d TH f= 1.8 Hz o O NVIR (150 MHez, CDCl 6
207.6, 198.3. 184.9. 1503, 129.3, 91,9, 80.0, 49.9. 41.9. 1R » (e’ 1 1722, 1662, HRMS (ES]): Cale.

lor CpHy O iM+H - 175,075 found: 1750752,

Starting from 36 ¢22.2 mg, 0.1 mmol). method B has been used to afford 39 (11
N/ e 0005 ol 5090 as an ol TTENMR 300 MHz, CDCLa 6 682 1d, J = 10.2

Hez. 2H), 6.2 (d, J = 10.2 Hz. 2H), 5.57 tm, |Hy 5.05 tm. 2H), 4.65 1. J
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Heo THY 380 e dHY, 235 ¢d, = 7.3 He, 2H), 205 (. J = 4.6 He, 2H: MO NNMR (75 MHZ, CDCLo 6
1864 1537, 1315, 1293, 1194, 101.7. 64.8. 44 1. 433, 42.9: IR v tem 'y 2921, 1886, 1661, 1622,
[406, 1138, HRNMS (ESH: Cale. for CpHp Ao tM+H) S 2211172 found: 22111730

5 (} Starting from 40 (36 myg, 0.1 mumol), oethod B nas been used o attord 41 (2008 mig,
N 0052 mmol S2% 1 as an ol NIR 00 MHz CDCL 6 = 7.24 04, TH), 445 i,
\_/"
= T

&’ " IH). 6538 (s, [HL 5013 (d. TH. J = 104 Hzo 507 «d. TH. /= 17.0 Hz), 2.74 tdim,
THo S = 137 Hew 250 0dd TH = 12060 7.2 Hew, 24310 2H J = 7.2 Heo, 2.29¢dd, T HLO = 12060 7.2
Hzy 208 am. 3H) L89 o THY NMR YC (150 MHz, CDClo o = 20005, 1737, 1728, 1531, 1293,
12200 121.2, 117.8.53.7.42.6. 38.8. 35.5. 20.2. IR v tem™ ) 2922, 1716. 1673, 1200. HRNIS: calc. for

C, HisBrO: IM+H)': 3601,9262: tound - 3609259,
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ANNEXE 6
NOUVELLE REACTION DE PRINS OXYDATIVE,
INFORMATION SUPPLEMENTAIRE

Addition de HFIP

A une solution de I’alcyne dans le HFIP a 0°C sous agitation vigoureuse, est ajouté
rapidement du PhI(OAc), (DIB, 1.1 €q.) dissous dans le HFIP. La réaction est suivie
par CCM (normalement compléte apres 2 min.). Un peu d’acétone est ajouté pour
arréter la réaction, puis le mélange est directement filtré sur silice a I"AcOEt et
évaporé a sec. Le produit brut est ensuite purifi¢ par chromatographie

(Hexane/Acétate d’éthyle).

o IR v (cm™) 2948, 1661, 1615, 1380, 1261, 1215, 1195, 1164, 1103,

908, 856, 687; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 6.78 (d, 2H. J=10.1 Hz),

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

" (1, 2H, J=6.3, 0,9 Hz), 1.92 (m, 2H), 1.69(m, 2H). *C NMR (75 MHz,

CDCly) § 185.3, 157.5, 153.5, 127.9, 100.4, 72.3 (sept., 1=33.5 Hz), 40.9. 31.9, 26.6,

18.7. HRMS (ESI): Calc. pour Ci4H3Fs0; (M+H)™: 327.0814; trouvé: 327.0813. Ry =
0.16 (15% AcOEY/Hxn)

2 IR v (em™) 2048, 2855, 1674, 1588, 1372, 1290, 1231, 1196, 1174,
1105, 689. "H-NMR (300 MHz, CDCL) § 7.24 (s, 2H), 4.71 (sept.,
1H, J=5.6Hz), 4.49 (s, 1H), 2.30 (t, 2H, J=6.3Hz), 1.93 (m, 2H), 1.78
FSC)O\CFG (m, 2H). "C-NMR (150 MHz, CDCly) § 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): Calc. pour
C14Hy BroF0, (M+H)': 484.9005; trouvé: 484.9007. Re= 0.40 (10% AcOEt/Hxn)
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0 IR v (cm™) 2928, 2855, 1712, 1666, 1625, 1226, 1180, 859. 'H-NMR

(300 MHz, CDCl3) 3 6.86 (dd, 1H, J=1.9Hz, ]=9.9Hz), 6.60 (dd, 1H,

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

v 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). PC-NMR (75 MHz, CDCls) & 185.3, 1572, 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): Calc. pour
C1sHsFsOy (M+H)": 341.0971; trouvé: 341.0963. Ry = 0.42 (20% AcOEt/Hxn)

CF,

Addition de chlorure

A une solution de I’alcyne dans le dichlorométhane/HFIP & 0°C sous agitation
vigoureuse, est ajouté rapidement du PhI(OAc), (DIB, 1.1 €q.) dissous dans le HFIP
(75%DCM/25%HFIP au total). La réaction est suivie par CCM (normalement
compléte apreés 2 min.). Un peu d’acétone est ajouté pour arréter la réaction, puis le
mélange est directement filtré sur silice a I’AcOEt et.évaporé a sec. Le produit brut

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

Q IR v (em™) 2943, 1667, 1621, 856. '"H-NMR (300 MHz, CDCl3) § 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). ®C-NMR (75 MHz, CDCls)

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

Calc. pour C;H,ClO (M+H)+: 195.0571; trouvé: 195.0573. Ry = 0.36 (25%
AcOEt/Hxn)

Cl

O

[Rv (cm™) 2949, 1683, 1645, 1589, 695. 'H-NMR (300 MHz, CDC}3) §
7.28 (s, 2H), 5.32 (t, 1H, J=1.7Hz), 2.44 (td, 2H, J=1.7Hz, J=6.2117),
1.96 (m, 2H), 1.81 (m, 2H). “C-NMR (150 MHz, CDCly) § 1724,
152.6, 138.4, 122.0, 120.7, 49.0, 32.2, 31.1, 19.8. HRMS (ESD): Calc.

Br

Cl
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pour C; HioBraCIO (M+H)": 352.8760, trouvé: 352.8758. Ry = 0.39 (10%
AcOEt/Hxn)

Q IR v (em™) 2955, 2926, 2872, 1666, 1622, 860. 'H-NMR (300 MHz,
|| CDCl3) & 6.89 (dd, 1H, J=29Hz, J=10.0Hz), 6.65 (dd, 1H, J=2.9Hz,
J=10.0Hz), 6.26 (dd, 1H, J=1.9Hz, J=10.0Hz), 6.22 (dd, 1H, J=1.9Hz,
J=10.0Hz), 5.28 (s, 1H), 2.45 (d, 1H, J=11.5Hz), 2.13 (m, 1H), 2.09 (dd,
1H, J=2.4Hz, J=11.5Hz), 1.61 (d, 1H, J=13.3Hz), 1.45 (d, 1H, J=13.3Hz), 1.05 (d,
3H, J=6.4Hz). BC-NMR (75 MHz, CDCly) & 185.3, 153.7, 151.3, 1362, 128.6,
127.9, 122.7, 44.2, 40.6, 39.6, 26.5, 21.3. HRMS (ESI): Calc. pour C;;H;4C1O
(M+H)": 209.0728; trouvé: 209.0724. Ry=0.25 (10% AcOEt/Hxn)

Cl

Addition de benzéne

A une solution de I’alcyne dans le benzéne/HFIP a environ 5°C sous agitation
vigoureuse, est ajouté rapidement du Phl(OAc), (DIB, 1.1 éq.) dissous dans le HFIP
(75%PhH / 25%HFIP au total). La réaction est suivie par CCM (normalement
complete apres 5-10 min.). Un peu d’acétone est ajouté pour arréter la réaction, puis
le mélange est directement filtré sur silice a I’AcOEt et évaporé a sec. Le produit brut

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

0 IR v (em™) 2928, 2856, 1665, 1621, 1444, 1399, 1264, 1229, 1196, 863,
855, 753, 696. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.33 (m, 5H), 6.90 (d, 2H,
J=10.1Hz), 6.27 (d, 2H, J=10.1Hz), 5.43 (t, 1H, J=1.7Hz), 2.55 (td, 2H,
1=1.7, 6.1Hz), 1.98 (m, 2H), 1.82 (m, 2H). "C-NMR (75 MHz, CDCl3) &

185.9, 154.0, 141.1, 140.8, 128.4, 127.8, 127.7, 125.2, 1222, 42.6, 31.7, 26.9, 18.9.
HRMS (ESI): Cale. pour C;7H;;0 (M+H)+: 237.1274; trouvé: 237.1274. Ry= 0.38
(20% AcOEt/Hxn)

Ph
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s IR v (cm™) 2929, 2856, 1679, 1588, 1444, 907, 758, 694. "H-NMR (300
MHz, CDCly) § 7.37 (s, 2H), 7.34 (m, 3H), 5.42 (t, 1H, J=1.6Hz), 2.56
(td, 2H, J=1.7Hz, J=6.1Hz), 1.99 (m, 2H), 1.90 (m, 2H). *C-NMR (150
MHz, CDCly) § 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): Calc. pour C,7H;sBr,0O (M+H)™
394.9465; trouvé: 394.9466. Ry =42 (10% AcOEt/Hxn)

Ph

Formation de la cétone

L’alcyne est dissout dans un minimum de TFA pur a 0°C sous agitation vigoureuse, a
cette solution est ajoutée rapidement du PhI(OAc), (DIB, 1.1 €q.) dissous dans un
minimum de TFA. La réaction est suivie par CCM (normalement compléte apres
2 min.). Une solution de NaHCOj sat. est ajouté lentement pour arréter la réaction,
puis des portions de NaHCOs; solides sont lentement ajoutées pour neutraliser
completement le TFA, le mélange est extrait a ’acétate d’éthyle et évaporé a sec. Le

produit brut est ensuite purifié par chromatographie (Hexane/Acétate d’éthyle).

Q IR v (em™) 2928, 2855, 1712, 1666, 1625, 1226, 1180, 859. "H-NMR (300
MHz, CDCls) § 6.87 (d, 2H, J=10.2Hz), 6.28 (d, 2H, J=10.2Hz), 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). "C-
NMR (75 MHz, CDCls) 6 207.9, 184.9, 151.4, 128.8, 49.0, 44.6, 40.4, 34.6,

22.7. HRMS (ESI): Calc. pour C;;H 30, (M+H)™: 177.0910; trouvé: 177.0911. R¢ =
0.17 (40% AcOEt/Hxn)

o)

IR v (cm™) 2924, 1715, 1676, 1589, 1338, 1227, 1112, 941, 911, 734,
695. '"H-NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.34 (s, 2H), 2.52 (t, 2H, J=6.7Hz),
2.46 (s, 2[1), 2.14 (m, 2H), 1.98 (m, 2H). "C-NMR (150 MHz, CDCl) &
206.5, 172.1, 151.7, 122.7, 50.6, 48.3, 40.5, 34.4, 22.8. HRMS (ESI):
Calc. pour C;1H;Br,O, (M+H)+: 334.9100; trouvé: 334.9104. R¢ = 0.30 (40%
AcOEt/Hxn)
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o IR v (cm™) 2956, 2928, 2871, 1714, 1665, 1624, 1456, 1407, 1270, 1225,

866. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & 6.88 (dd, 1H, J=3.0Hz, J=10.3Hz),

6.72 (dd, 1H, 1=3.0Hz, J=10.0Hz), 6.24 (dd, 1H, J=1.6Hz, 1=10.3Hz), 6.23

(dd, 1H, J=1.6Hz, }=10.0Hz), 2.51 (dd, 1H, J=0.8Hz, J=13.7Hz), 2.50

(dm, 1H, J=13.2Hz), 2.22 (m, 1H), 2.12 (c, 1H), 2.08 (dd. 1H, J=0.8Hz, J=12.8Hz),

1.72 (dd, 1H, J=11.3Hz, J=13.5Hz), 1.65 (dm, 1H, J=11.1Hz). 1.07 (d, 3H, J=6.2Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCly) 8 207.7, 184.9, 153.5, 149.8, 129.0, 128.5, 48.8, 48.2,

44.2,43.0, 30.2, 22.4. HRMS (ESI): Calc. pour C2H;50; (M+H)": 191.1067; trouvé:
191.1064. R¢= 0.28 (40% AcOEt/Hxn)

Cycle a S membres

A une solution de I’alcyne dans le HFIP a 0°C sous agitation vigoureuse, est ajouté
rapidement du PhI(OAc), (DIB, 1.1 €q.) dissous dans le HFIP. La réaction est suivie
par CCM (normalement compléte apres 2 min.). Un peu d’acétone est ajouté pour
arréter la réaction, puis le mélange est directement filtré sur silice a I’AcOEt et
¢vaporé¢ a sec. Le produit brut est ensuite purifié par chromatographie

(Hexane/Acétate d’éthyle).

9 IR v (cm™") 2923, 2858, 1667, 1622, 1403, 1253, 1154, 863. 'H-NMR
(300 MHz, CDCl3) 5 9.84 (d, 1H, J=7.0Hz), 6.76 (d, 2H. J=10.1Hz),
6.31 (d, 2H, I=10.1Hz), 5.77 (dt, 1H, J=2.5, 7.0Hz), 3.11 (td, 2H, I=2.5,
7.0Hz), 2.14 (m, 2H), 2.06 (m, 2H). "C-NMR (150 MHz, CDCl;) & 190.7, 185.5,
168.4, 149.7, 128.1, 125.1, 53.9, 37.2, 30.7, 24.0. HRMS (ESI): Calc. pour C12H,30,
(M+H)": 189.0910; trouvé: 189.0910. Ri=0.42 (60% AcOEt/Hxn)

= O






ANNEXE 7
CARACTERISATION DES PHENOLS AVANT
OXYDATION ET METHODES COMPLEXES

OH
'H-NMR (300 MHz, CDCly) &, 7.07 (d, 2H, J=8.6Hz), 6.76 (d, 2H,
o J=8.6Hz), 5.84 (m, 1H), 5.13 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 2.74 (dd, 11,
82

J=4.9Hz, J=13.7Hz), 2.63 (dd, 1H, J=7.9Hz, J=13.7Hz), 2.25 (m, 2H)

J=5.5Hz, 1=13.6Hz), 2.60 (dd. 11, J=7.0Hz, J=13.5Hz), 2.21 (m, 2H),
0.85 (s, 9H), -0.05 (s, 3H), 0.20 (s, 3H), *C-NMR (75 MHz, CDCl3) &
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.

OH
'H-NMR (300 MHz) & 7.03 (d, 2H, J=8.3Hz), 6.74 (d, 2H, J=8.3Hz),
586 (m, 1H), 5.03 (m, 2H), 3.82 (p, 1H, J=5.6Hz), 2.69 (dd, 1H,
TBSO
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oTBS OTBS otBS |- TL’alcool 103 et ['iodoacétate

1- 5 2- d’éthyle (7 €q.) sont dissous dans le
HO Et\OJJ\/O o OQO DCM anhydre. L’oxyde d’argent
7 103 0 7 10 (Agx0, 10 €q.) est ensuite ajouté
suivie d’une portion de tamis
moléculaire (environ le méme volume que I’oxyde d’argent). Le volume de DCM
anh. est ajusté par ajout de DCM anh. pour que I'agitation soit efficace. Le mélange
est laissé a l'obscurité sous forte agitation et atmosphére inerte toute la nuit. Le
mélange est ensuite filtré sur célite puis grossiérement purifier par chromatographie
sur silice (lavé a I’hexane puis élué a 5% AcOEt/Hexane). Une partie de I’1odoacétate
d’éthyle reste mélangé avec le produit 105)
2-Le mélange est ensuite dissous dans le THF anh. et du LiAlH, est ajouté a 0°C pour

réduire complétement le produit 105 et I’iodoacétate d’éthyle. Puis, un peu de NH4Cl

sat. est ajouté et la mélange est filtré sur célite et évaporé a sec, le produit 106 est
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ensuite directement déprotégé a I’aide de TBAF. Le produit est chromatographié sur

silice a 40% AcOEt/hexane. Pour un rendement sur trois €tapes de 45%.

on IR v (em™) 3355, 2933, 1615, 1515, 1446, 1347, 1235, 1106, 1053,

915, 834. '"H-NMR (300 MHz, CDCls) & 7.02 (d, 2H, J=8.4Hz), 6.69

o0 (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, 111, J=4.7Hz, J=14.0Hz), 2.61

(dd, 1H, J=8.2Hz, I=14.0Hz), 2.27 (t, 2H, J=6.5Hz) “C-NMR (75

MHz, CDCL3) § 154.6, 134.5, 1302, 130.2, 117.5, 115.3, 81.1, 70.4, 61.7, 39.7, 38.6.
Rf=0,3 (40% AcOEt/Hexane)

89 |

. oTBS Le triméthylsilylacétylene (3 €q.) est dissous dans

du THF anh. et refroidi a -78°C, puis le n-BuLi (2,7

o HO €q.) en solution dans I’hexane (2,5M) est ajouté.

0l 408 109 S Apres 10 min. I’époxyde 108 (1 €q.), dissous dans

™S du THF anh. est ajouté au mélange. Apres 10 min,
le BF;0Et,; (1,5 éq.) est ajouté. Le mélange est agité & -78°C pour 1h-2h (suivi par
CCM). Du NH4Cl sat. est ajouté avant le laiss¢ réchauffé¢ le mélange a Tp. Le
mélange est ensuite extrait a I’AcOEt et filtré sur silice. Le produit 109 est
suffisamment propre pour é&tre utilis€ directement dans les étapes suivantes,

rendement de 99%.

oh 'H-NMR (600 MHz, CDCly) & 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

7850 (dd, 1H, J=6.9Hz, I=13.6Hz), 2.31 (m, 2H), 2.05 (dt, 1H, J=1.0Hz,
_~ s 1=2.6H2), 0.86 (s, 9H), -0.01 (s, 3H). -0.16 (s, 3H) "C-NMR (150 MHz,
CDCly) 8 153.9, 130.9, 130.6, 115.0, 81.6, 72.3, 70.3, 42.0, 26.8, 25.7, 18.0, -4.8,-5.0.
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oT8s oT8BS OH 1- Le CBry (1,8 €q.) est dissous dans un
1- 2. minimum de DCM anh. A cette
solution est ajoutée le PPhs (3,6 €éq.)
H H . solide, qui est bien solubilis¢ (ajout
142 | 144 16a SN, _

Br” “Br d’un peu de DCM anh. au besoin) la
solution est ensuite agité a Tp pour 20 min, I’aldéhyde 142 est ensuite ajouté en
solution dans un minimum de DCM anh. La réaction est suivie par CCM. Lorsque
complété, le mélange réactionnel est déposé sur une colonne de silice avec un peu de
DCM le produit 144 est facilement élué a 1% AcOEt/Hexane.

2- Le dibromoalcéne 144 est ensuite dissous dans le THF anh. et refroidi a -78°C,
puis du n-BuLi (2,5 €q.) en solution dans I’hexane (2,5M) est ajouté. Le mélange est
agité pour 10 min a -78°C puis lentement réchauffé a 0°C. Du méthanol (~10 éq.) est
ajouté vers 0°C, puis le mélange est chauffé a 50°C pour 1h, puis refroidi a Tp. Du
NH4Cl sat. est ajouté pour acidifier le mélange qui est ensuite extrait a I’AcOEt.

L’extrait est concentré et filtré sur silice. Le produit obtenu est propre et presque

quantitatif (rendement 99%).

oH '"H-NMR (300 MHz) 5 7.06 (d, 2H, J=8.6Hz), 6.76 (d, 2H, J=8.6Hz),

472 (s, 1H), 2.66 (t, 2H, 1=7.3Hz), 2.19 (td, 2H, J=2.6Hz, J=7.3Hz),

1.99 (t, 1H, J=2.6Hz), 1.80 (p, 2H, J=7.3Hz) “C-NMR (75 MHz,
" s CDC1)B153.5,133.6,129.5, 115.1, 84.2, 68.6,33.6. 302, 17.6.

oi  'H-NMR (300 MHz, CDCLy) & 7.28 (s. 2H). 5.76 (s, 1H), 2.63 (t, 2H,

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) "C-NMR (75 MHz, CDCLy) & 147.7, 136.3, 132.1,

=~ e 109.8, 83.8, 69.3,33.2,29.9,17.8.
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0TBS oTBS OH 1- L’alcool 150 est solubilis¢ dans un
1- 2- minimum de DCM anh., du CBry (1,5 €q.)

est ajouté solide et solubilisé. Du PPhs (1,5

150 OH 151 Br Z s éq.) solide est ajouté par portion a 0°C,

™S
puis la solution est réchauffée a Tp. La

réaction est suivie par CCM. Lorsque complété, le mélange réactionnel est
directement filtré sur silice a 5% AcOEt/Hexane.

2- Le bromure 151 est dissous dans le THF anh. du triméthylsilylacétyléne (10 éq.)
est ajouté. Le mélange est ensuite refroidi a -78°C puis le n-BuLi (9 éq.) est ajouté.
Aprés Smin, le DMPU anh. (9,5 €q.) est ajouté. Le mélange est lentement réchauffé a
Tp et agité deux jours. Du NH4Cl sat. est ajouté pour acidifier le mélange. Le
mélange est extrait & I’ AcOEt puis purifié sur silice(10% AcOEt/Hexane). Le produit
obtenu est un mélange de 152 et 153, inséparable a cette étape, mais séparable aprés
déprotection de I’alcyne. Chromatographie a 4% AcOEt/Hexane sur une longue
colonne de silice, rendement sur deux étapes de 40% de 116¢ par RMN (60% sur 2
étapes du mélange 2 :1 de 116¢ :153)

ov 'H-NMR (300 MHz, CDCL) & 7.04 (d, 2H, J=8.6Hz), 6.75 (d, 2H,

J=8.6Hz), 2.64 (dd, 1H, J=7.1Hz, J=13.5Hz), 2.45 (dd, 1H, J=7.1Hz,

J=13.5Hz), 2.15 (ddd, 1H, J=2.6Hz, J=5.8Hz, J=16.5Hz), 2.08 (ddd, 1H,

" e 1=2.6Hz, 1=5.8Hz, J=16.5H2), 2.01 (1, 1H, J=2.7Hz), 1.90 (m, 1H), 0.99
(d, 3H, J=6.7Hz)

oi 'H-NMR (300 MHz, CDCLy) 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, 18H, J=4.8717) *C-NMR (75 MHz, CDC1) §

> 153.5, 134.2, 129.5, 115.1, 89.1, 79.4, 52.2, 38.8, 32.6, 25.3, 20.9, 17.9,

Smes 0 12.0.
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