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Introduction générale

Née & la fin du XIX™ siécle, la chimie des radicaux a longtemps étédama des
applications industrielles, comme [I'halogénations dalcanes ou les réactions de
polymérisation. En revanche, elle a souvent étégdém dans le domaine de la chimie fine,
étant jugée imprevisible et incontrélable.

Depuis plus d'une vingtaine d'années, la chimidigalaire connait un succes
grandissant. La désoxygénation de Barton et lactémude dérivés halogénés par I'hydrure
de tributylétain ont ouvert la voie a toute unesstade réactions permettant la modification
sélective de groupes fonctionnels. Ses applicatemssynthese organique sont devenues
fréequentes, comme en témoignent les nombreuselsés@s totales comportant une étape clef
radicalaire.

Depuis plusieurs années, une partie des rechencbeées au laboratoire concerne les
applications de la chimie radicalaire des xanthafass composés donnent, en effet, des
résultats remarquables dans le domaine des réadiadditions intermoléculaires entre des
radicaux carbonés et des oléfines non activéesoufe, elle évite I'utilisation de métaux
toxiques qui sont souvent difficiles a éliminer.

C’est dans le cadre de ces recherches que stpstrles travaux décrits dans ce
manuscrit. De nouvelles applications en synthégarogque ont ainsi été développées, celles-
ci ayant toutes en commun l'utilisation de xanthat@mme source de radicaux.

Apres avoir brievement décrit les principales ctastiques de la chimie radicalaire
par propagation de chaine (chapitre 1), nous naté&rasserons plus particulierement a la
chimie radicalaire des xanthates, développée ardadire (chapitre I1).

Les réactions dallylation radicalaire représentan véritable enjeu en synthése
organique (chapitre 1), tant par leurs intéréigmthétiques que par leurs défis pour le
chimiste organicien. Nous avons développé au calgsces travaux trois meéthodes
d’allylation radicalaire. La premiére repose sus diyles sulfones substituées, comblant ainsi
les lacunes des allyles stannanes (chapitre I\4. dleools allyliques ont aussi été utilisés
comme agents allylants (chapitre V), ce qui, conmmgs le verrons, représente un équivalent
synthétique de la réaction de Wittig. Enfin, I'atifehh sur des époxydes vinyliques, utilisant le
systeme triethylborane/oxygene en tant qu'initinteermet de former facilement des alcools
allyliques (chapitre VI).

Le dernier chapitre a été réalisé en collaboradieec trois des stagiaires que j'ai été
amené a encadrer au cours de ma these. Xuan XigélidJosselin et Agnées Wilk ont ainsi
participé a la synthése de 5-arylpipéridin-2-onasvywie radicalaire (chapitre VII). Ce motif

est un précurseur de pipéridines, qui sont au eelgmombreuses molécules bioactives.
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Introduction générale

Afin de faciliter la lecture, les molécules citédans ces travaux sont numerotés
comme suit :

v Les substrats décrits dans la littérature ou pé&sppar une tierce personne seront
indiqués par ses initiales suivies d’un numéro.¢xample, un produit préparé par
Yann Laot sera notéL01.

v' Les composés synthétisés au cours de cette thés# samérotédN.numéro, ou
N est le chapitre ou cette molécule apparait payorémiere fois. Par exemple, le
douzieme produit préparé par mes soins au chagitreera notévII-12 .

v' Les intermédiaires réactionnels seront indiquésdesr lettres majuscules. Cette

numérotation sera réinitialisée au début de chabapitre.
Ces travaux ont fait I'objet de deux publications :
Charrier, Nicolas ; Gravestock, David ; Zard, SaiRadical additions of xanthates to vinyl
epoxides and related derivatives: A powerful toml the modular creation of quaternary
centersAngew. Chem., Int. Ed. EnglO06 45 (39) 6520-6523.
Charrier, Nicolas ; Quiclet-Sire, Béatrice ; Za&dmir Z. Allylic alcohols as radical allylating
agents. An overall olefination of aldehydes andkes.J. Am. Chem. So2008 130 (28)

8898-8899.

Charrier, Nicolas ; Zard, Samir Z. Radical allybatiwith a-branched allyl sulfonesAngew.
Chem., Int. Ed. EngR008 accepted.

Charrier, Nicolas ; Kindler, Bernhard ; Xiao, Xuadard, Samir Z. Radical preparation of 5-
arylpiperidin-2-onesOrg. Lett.In preparation
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Chapitre | : La chimie radicalaire par propagatiate chaine

La naissance de la chimie radicalaire est tout lement fascinante et, une fois de
plus en sciences, la pratique a précédé la thédiest en 1900 que Moses Gomberg mit en
évidence le premier radical : le radical triphéngthyle.* Stagiaire post-doctoral chez Victor
Meyer, il devait préparer I'hexaphényléthane pauptage de Wurtz du chlorure de
triphénylméthane. Le produit obtenu avait bien Emme nombre de carbones et d’hydrogénes
mais possédait en plus deux atomes d’oxygene !shpligsieurs expériences, il en arriva a la
conclusion que le produit obtenu était issu det&ction de deux radicaux triphénylméthyles
sur I'oxygene triplet contenu dans l'air (les ballgs d’argon ou d’azote n’existaient pas a
I'époque). Gomberg est célebre pour la conclusiensdn article : « This work will be
continued and | wish to reserve the field to myself

L'importance de cette découverte a été immeédiaternmeesurée. Toutefois, ses
applications n'ont été que tres restreintes. R@suirgcontrolables et imprévisibles, la chimie
radicalaire n’a, au début, trouvé que tres peuhieen chimie fine. Il faudra attendre jusque
dans les années 1930 pour que Kharasch rationEisegiosélectivité de type anti-
Markovnikov. Il proposa un mécanisme radicalair@rpiaddition de I'acide bromhydrique
sur les alcéneSUn embargo sur le latex, durant la seconde gumwediale, obligea les
industriels a exploiter I'efficacité des méthodadicalaires pour la synthese de polymeéres de
remplacement.

Depuis une quarantaine d’années, la compréherdésn parametres propres aux
réactions radicalaires a permis le développemenitids extrémement précieux. La chimie
radicalaire compléte de nos jours l'arsenal du ien organicien en proposant des
alternatives ou bien méme des réactions que lasiehiionique et organométallique ne
peuvent pas faire. Le but de ce chapitre d’intréidnacn’est pas de présenter I'ensemble de la
chimie radicalaire. Des ouvrages complets trailest aspects aussi bien théoriques que
synthétiques des radicaux et serviront de réfésepoair les caractéristiques générales les
concernant.Les paragraphes suivants s'intéresseront pluscpi&tement a la chimie par
propagation de chaine. Cette introduction, biensyeeincte, permettra de mettre en avant la
valeur de la chimie radicalaire des xanthates d@pe&le au laboratoire depuis quelques

annees, et dont les principales caractéristiguesisexposées dans le chapitre suivant.

! Gomberg, MJ. Am. Chem. So&90Q 22, 757-771.

2 Kharasch, M.S. ; Mayo, F.R. Am. Chem. Socl933 55, 2468-2469.

% The Chemistry of Free Radical#/aters, W.A. ; Clarendon Press, Oxfot846

* (a) Radical Reactions in Organic SynthesFard, S.Z. ; Oxford University Pres8003 (b) Radicals in
Organic SynthesjsEds. Renaud, P. ; Sibi, M.P.; Wiley-VCR200], Vol. 1 et 2. (c) Curran D.P. dans
Comprehensive Organic Synthesi®l. 4. ; Eds. Semmelhack, M.F. ; Trost B.M. jrggamon Press: Oxford,
1991, pp. 715-830. (d)Radicals in Organic Synthesis: Formation of Carb@arbon Bonds Giese, B. ;
Pergamon Press: Oxforti986
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Chapitre | : La chimie radicalaire par propagatiate chaine

I. Principes de la chimie radicalaire par propagationde chaine

Une transformation mettant en jeu une réactionicadaire suit les trois étapes
suivantes : formation du radical sur le réactigligation de la transformation désirée et, enfin,
perte du caractére radicalaire. Si le radical abegores transformation transmet son caractére
radicalaire a une nouvelle molécule de départ,astee réaction radicalaire par propagation

de chaine. Les trois étapes deviennent alors :@yger propagation, terminaison.

[.1. L’'amorcage

Cette étape consiste a générer les radicaux pamreupomolytique d’une liaison
faible par voie chimique, photochimique ou therneigua plupart des molécules ne possédant
pas ce type de liaison, il est nécessaire de recauwrne amorce externe. Celle-ci géneére,
d’'une maniere efficace, les premiers radicaux gamgférent leur caractére radicalaire au
réactif.

Le choix de I'amorce et des conditions de réaagisincrucial en chimie radicalaire. En
effet, la combinaison initiateur/température peraiasi de contrbler la vitesse a laquelle les
radicaux sont produits et ainsi, leur concentratdans le milieu. Ce choix dépend du temps
de demi-vie a la température du processus radieaddide la nature du radical libéré. Les
amorces les plus couramment utilisées sont repisedans le tableau 1.1.

Temps de
Amorce Formule demi-vie Radicaux produits
(température
- o Me
Azobisisobutyronitrile Me>k _N. CN 1h (85°C) CN
- (J
(AIBN) NN e Me” e
Me
O
Peroxyde de benzoyle )j\ o. Ph 1h (95°C) 9 , o
. puis  Ph
(DBP) USRS Tof Ph)]\0°
X i
Peroxyde de lauroyle .0.__CyH is ®
Y YOI CiaHa™ Y0 12 | g (g500) CoH )ko. puis ~Ci1Hzs
(DLP) o) 111123
Peroxyde deert-butyle
Y Y o° 1h (150°C) >L , buis °CH,
(DTBP) 0]
Peroxyde de cumyle
O Ph 1h (130°C puis °CH
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Chapitre | : La chimie radicalaire par propagatiate chaine

Triéthylborane BEts a) Et®

a) L'initiation se fait par voie chimique en préserd’'oxygéne, méme a basse température.

Tableau 1.1 : Principaux initiateurs radicalaires

|.2. La propagation

Apres formation du radical sur le réactif, celui-ea subir une ou plusieurs
transformations élémentaires (addition sur unesdiai multiple, substitution homolytique,
transfert d’hydrogéne, fragmentation) pour former mouveau radical (schéma 1.2). Ce
dernier va, par la suite, soit propager directenteenhaine en réagissant avec une molécule de
départ (cas de la méthode par transfert d’atorm#esiesters de Barton, 11.3 et 11.2), soit réagir
avec un agent extérieur pour former un nouveawcaadui lui, va propager la chaine (cas de

la méthode aux hydrures d’étain, paragraphe 11.1).

Produit . °
d'arrivée RX R
. Transformations
Propagation élémentaires
directe
Produit 0
de départ RX R
AX R® Transformations
\élémentaires
Propagation R'®
indirecte
Agent
extérieur
Produit ®
de départ RX A
' Produit
RY d'arrivée

Schéma 1.2 : Deux modes de propagation

|.3. La terminaison

Il 'y a trois facons possibles de terminer une ahaadicalaire : la combinaison, la
dismutation et I'oxydoréduction (schéma 1.3). Le=mud premiers processus, rapides et
exothermiques, que nous ne souhaitons pas damssc@euvent étre limités en maintenant

une concentration en radicaux faible tout au loogpbcessus radicalaire. Le radical peut
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Chapitre | : La chimie radicalaire par propagatiate chaine

aussi étre converti en son équivalent anionique aafionique par un processus

d’oxydoréduction.

CombinaisonI A* + B° — > A-B
H o P
Dismutation I + E—— + B—H
A)\o B AT

- e- -
Oxydoréduction]  A® A e, @

Schéma 1.3 : Terminaison

[I. Méthodes de chimie radicalaire par propagation deltaine

I1.1. Méthode aux hydrures d’étain

L’hydrure de tributylétain est de loin le réact plus utilisé en chimie radicalaire.
Outre son efficacité pour générer des radicaux danmmécanisme de propagation de chaine,
il peut réagir avec un grand nombre de groupemeh&dogénures, sulfures, séléniures et
nitrés. Il peut étre utilisé pour réduire directemees fonctions, mais il est possible de faire
des transformations élémentaires: addition sur li@sons multiples, réarrangement,
cyclisation..., avant cette étape de réduction.

Le mécanisme général est représenté dans le schéma

nBuzSnH
Amorgage R'—H

nBu3Sn
. nBuzSnH
Réduction
nBuzSnX
nBusSnH Trealgﬂg:]rpaallﬁgsns
Schéma 1.4 : Mécanisme de propagation utilisarydthre de tributylétain
Dans un premier temps, il y a formation du radist@nnylé par abstraction de

I'hnydrogene de la liaison faible Sn-H par un ratlissu de I'amorce. Le nouveau radical

32



Chapitre | : La chimie radicalaire par propagatiate chaine

nBusSne réagit sur une molécule de réactif de dépaX, Rour former I'espece radicalaire
correspondante Re. Celle-ci a deux voies d’évohgipossibles :

* elle peut étre directement réduite par abstractitryydrogéene sur I'hydrure de
tributylétain pour former le produit R-H et un n@aw radical stannylé qui
propage la chaine radicalaire,

» elle peut aussi subir des transformations élénmmesta{addition, cyclisation,
réarrangement...) pour former un nouveau radical, §s est alors réduit par
I'hydrure de tributylétain. Ceci conduit au prod&it-H et a un nouveau radical
stannylé qui propage alors la chaine radicalaire.

Afin de favoriser cette deuxieme voie, il est intpat de maintenir une concentration
en hydrure d’étain toujours faible dans le mili€eci est réalisé en introduisant lentement
I’hydrure tout au long de la réaction. Toutefoiand le cas de transformations complexes et
cinétiquement défavorisées, le processus de rédugirématurée peut devenir plus que
compétitif. C’est le cas, en particulier, des addig intermoléculaires, les pieges oléfiniques
devant étre dans ce cas suffisamment activéslisesten large exces.

Cette méthode présente deux avantages majeursahdegaffinité de I'étain pour les
halogénures permet de générer des radicaux haétseegie, tels que des radicaux primaires,
vinyligues ou aryliques. Sa compatibilité avec uangl nombre de fonctionnalités autorise
I'acceés a des molécules complexes et variées.

Toutefois, les dérivés d’étain sont toxiques et ggmeralement difficiles a séparer du
produit final par des méthodes classiques, ce end teur utilisation a I'échelle industrielle
limitée.

[1.2. Méthode des esters thiohydroxamiques

La méthode utilisant des esters thiohydroxamiquéséamise au point par Bartdn.
Ces esters sont obtenus par réaction du sel demsat# laN-hydroxypyridine-2-thione sur un
chlorure d’acyle. lls sont tres sensibles a la &mni ce qui rend difficile leur purification.
C’est pourquoi ils sont tres souvent génénesitu et leur forte réactivité a la simple lumiere
visible permet d'initier les réactions dans desditions tres douces.

Le mécanisme, reporté dans le schéma 1.5, repose rsypture de la liaison faible N-
O, la force motrice de la réaction étant I'arormatten du noyau pyridine. Le radical formé se

décarboxyle alors, ce qui libére le radical Re.uGel a deux voies d’évolutions possibles :

® (a) Barton, D.H.R. ; Crich, D. ; Motherwell, W.B. Chem. Soc., Chem. Comm@i883 939-941. (b) Barton,
D.H.R. ; Crich, D. ; Motherwell, W.BTetrahedron1985 41, 3901-3924. (c) Barton, D.H.Ralf a century of
free radical chemistryCambridge University Press, Cambridge, 199390p147.
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e réagir sur la fonction thiocarbonyle d’'une autreléaale d’ester de départ pour
former le sulfuréA et un nouveau radical carboxyle,

» subir plusieurs transformations élémentaires (adityclisation,...) pour former
un nouveau radical R’ qui s’'additionne sur une éuale dester
thiohydroxamique de départ pour former le sulfldeet un nouveau radical
carboxyle qui, apres perte de dioxyde de carb@nepage la chaine radicalaire.

A nouveau, afin d’éviter la formation prématuréepdaduitA, le chlorure d’acyle est

généralement versé lentement dans la solution wantde sel d’hydroxypyridine. Travailler

a basse température permet aussi de limiter ceopeire.

]
_N
NaO 0 =
O S )j\ . .
)]\ N Ester thiohydroxamique
R™ °ClI
\ N\
~
N N
RJ\ ~
R
CO2‘/
R o S Transformations
R N all A
\ﬂ/ N | R élémentaires
0] NN

Schéma 1.5 : Mécanisme de propagation de chaihsauti les esters de Barton

Initialement développée pour effectuer des décafbtrns, les applications de cette
réaction sont tres nombreuses. Le radical génarg par exemple, étre réduit par I'hnydrure
de tributylétain® capturer un halogénure par ajout d’un solvant rénlou broméou étre

hydroxylé en présence de tris(triphénylthio)antingoét d’oxygéne

® (a) Barton, D.H.R. ; Crich, D. ; Motherwell, W.B. Chem. Soc., Chem. Comm@i883 939-941. (b) Barton,
D.H.R. ; Crich, D. ; Motherwell, W.BTetrahedronl 985 41, 3901-3924.

"Barton, D.H.R. ; Crich, D. ; Motherwell, W.Betrahedronl985 41, 3901-3924.

8 (a) Barton, D.H.R. ; Bridon, A.; Zard, S.4. Chem. Soc., Chem. Comma885 1066-1068. (b) Barton,
D.H.R. ; Bridon, A. ; Zard, S.ZTetrahedronl989 45, 2615-2626.
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Chapitre | : La chimie radicalaire par propagatiate chaine

Theodorakis a recemment utilisé ce principe poéparer la (-)-ilimaquinone (schéma
1.6)? Le radical formé s’additionne, cette fois-ci, suie molécule de quinone pour former la
thiopyridine correspondante, la quinone utiliséexrces permet de réoxyder le systéme aprés
addition!® La thiopyridine est, finalement, remplacée par raéthoxy en réalisant une

substitution par le méthylate de sodium.

4 étapes

hv (350nm) S
CH,Cl,
0°C

ETO1 . .
75% (-)-ilimaquinone

\\
T

\\
I||.

Schéma 1.6 : Etape radicalaire de la synthése dg@#imaquinone par Theodorakis

11.3. Méthode par transfert d’atome

La méthode par transfert d’atome, aussi appelégi@ude Kharasch, posséde comme
caractéristique de transférer un atome du réaetidépart sur le produit final. L'avantage de
cette méthode est de ne pas perdre le degré d'tegdau cours du processus radicalaire. Le
produit peut ainsi étre mis en en réaction, a son, dans une nouvelle ségquence radicalaire
ou subir de nouvelles transformations par chimiegoe. Le mécanisme est reporté dans le

schéma 1.7.

°Ling, T. ; Poupon, E. ; Rueden, E.J. ; Theodordkia. Org. Lett.2002 4, 819-822.
9 Barton, D.H.R. ; Bridon, D. ; Zard, S.Zetrahedronl 987, 43, 5307-5314.
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RX)

Amorce Addition
cyclisation
/\ réarrangement

e Réaction ° Vo
R™ degénéree R

Schéma 1.7 : Mécanisme de la réaction par transfatome

La méthode repose sur la dégénérescence de laoréahi radical Re sur son
précurseur R-X. Ce processus, qui a lieu au nivealéculaire, n’est pas observé au niveau
macroscopique. En effet, les produits étant idersgaux réactifs de départ, le bilan de la
transformation est nul. Cette réaction ne rentre @a compétition avec la formation du
radical R’, contrairement aux méthodes précédemnweies. Bien au contraire, cette
dégeénérescence a pour conséquence de rallongerdla de vie du radical Re, qui a ainsi le
temps de realiser les transformations radicalaicesnouveau radical formé arrache alors
I'atome transférable du réactif de départ, ce gooar effet de générer le produit désiré et de
propager la chaine radicalaire.

L’efficacité du procédé est directement liee a déblesse de la liaison carbone-
hétéroatome. Dans le cas des composés halogénésngles plus frequemment utilisés, les
dérivés iodés sont préférés aux bromés ou chlqueésont moins réactifs. Le processus peut
étre tout aussi efficace avec des dérivés soufedéniés ou encore tellurés. On parle alors de
transfert de groupe puisque c’est tout un groupeegutransféré du produit de départ sur le

produit d’arrivée.

[1l. Conclusion

Au final, les deux premiers procédés radicalairas gropagation de chaine laissent
apparaitre une limitation importante : un processrapétitif consommant le radical initial.
Dans la méthode a I'hydrure d’étain, il y a podiiide réduction prématurée de ce radical ;
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dans celui des esters thiohydroxamiques, il y quasde recombinaison directe avec le
groupement thiopyridyle.

Lorsque la transformation radicalaire est cinétiqeet favorisée, ce qui est, en
géneéral, le cas des cyclisations, cette réactioallpke reste limitée. Par contre, elle devient
prépondérante dans le cas de transformations mogplexes. C'est le cas des additions
intermoléculaires, qui sont pourtant les plus egéantes puisqu’elles permettent la formation
de liaisons carbone-carbone de fagcon convergententeé deux fragments pouvant étre
diversement fonctionnalisés.

L’addition de type Kharasch est une alternatives tnetéressante puisqu’elle ne
présente pas ce processus compétitif, de par lendégscence du systéeme. Toutefois, la
nécessité d’employer des substrats fragiles afipatenettre la formation du radical initial
peut étre une limitation.

Nous verrons, au cours des chapitres suivantsjagakimie radicalaire par transfert
de xanthate représente une tres bonne alternatoes alifféerentes méthodes et permet de
réaliser des réactions souvent considérées conffi@es en chimie.
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Chapitre 1l : La chimie radicalaire des xanthates

Les dithiocarbonates (schéma 2.1), plus communéammelés xanthates(du grecxanthos
signifiant jaune a cause de la couleur de leurs sedtalliques), ont été décrits pour la
premiére fois par Zeise en 18%2.

S

Ri< )J\ -Ra

S (@]
Schéma 2.1 : La fonction xanthate

Bien qu’ayant été découverts il y a presque deeales, leurs propriétés chimiques
ont été relativement peu étudiées. Ceci peut paraibnnant vu que ce groupement peut se
préter aussi bien a des réactions ioniques qu’'aédesions radicalaires.

La chimie ionique des xanthates est surtout coquue la réaction d’élimination de
Chugaev que nous évoquerons apres un bref apercia dhimie des xanthateS
propargyliques. L’aspect radicalaire a davantage &tidié et nous verrons qu’un choix
judicieux des groupements Bt R permet de favoriser soit la fragmentation selohaiaon
C-O (réaction de Barton-McCombie), soit la fragna¢ioh selon la liaison C-S (chimie

développée au laboratoire).

. Quelques aspects de la chimie ionigue des xanthates

[.1. Les xanthatesS-proparqgyligues

Le réarrangement sigmatropique des xanth&@®pargyliques a été mis a profit par
notre équipe pour élaborer une nouvelle approcHa formation d’esters, ainsi qu’une
alternative a la réaction de Mitsunobu pour desacsecondaires (schéma 2-2).

Le xanthate d’allen®, provenant du réarrangement sigmatropique [3,3fahthate
SpropargyliqueA, est en équilibre avec la bétai@e En présence d’'une source de proton
GH, une réaction acido-basique permet la formadiane paire d’'ion®. L'atome d’oxygéne
étant activé sous forme d’'un groupe partant, urmstgution nucléophile de typen3 de
I'anion G sur la molécule permet d’obtenir le produit d’@éigation E ou la configuration de

I'alcool porté par R est inversée.

" Pour des revues sur le sujet : (a) Zard, Sigew. Chem. Int. EA.997, 36, 672-685. (b) Quiclet-Sire, B. ;
Zard, S.ZPhosphorus Sulfur Silicon Relat. Eleh999 153-154 137-154. (c) Zard, S.Z. iRadicals in Organic
SynthesisVol. 1 (Eds.: Renaud, P. ; Sibi, M.P.), Wiley-VCWeinheim,2001, pp. 90-108. (d) Quiclet-Sire, B. ;
Zard, S.Z.Top. Curr. Chem2006 264, 201-236. (e) Quiclet-Sire, B. ; Zard, S@hem. Eur. J2006 12, 6002-
6016. (f) Zard, S.ZAust. J. Chenm2006 59, 663-668.

123q) Zeise, Z.CJ. Chem. Phys822 35, 173. (b) Zeise, Z.Cl. Chem. Phy<1822 36, 1.

13 (@) Boivin, J. ; Tailhan, C. ; Zard, S.Z. Am. Chem. So¢991, 113 5874. (b) Boivin, J. ; Tailhan, C. ; Zard,
S.Z.Tetrahedron Lett1993 34, 2763. (c) Fauré-Tromeur, Mhéese de doctordi998 Université Paris VI.
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Chapitre Il : La chimie radicalaire des xanthates

1. base o é oM 75 ®
R-OH — R \r
3. bromure S 2 [3,3] S\/ S /5
de propargyle 3 | | ‘
3
A B Cc
GH
Si G=R'COO c® 8
i G=R' , - S
alors estérification G-R RN
et inversion d'alcools S/
E D

Schéma 2.2 : Réarrangement des xanthates S-prdjuprey

[.2. Elimination de Chugaev

D'un point de vue ionique, la réaction la plus coarest I'élimination de Chugaé?.

La pyrolyse des xanthates possédant au moins urodpge en positiof, conduit a la
formation de [l'oléfine avec la stéréochimie prédigfi selon un mécanisme dg/n

élimination’® (schéma 2.3).
S
H= (O A Ry Ry

R1""F\‘ VRy ——= =+ HSTS\R
o]

R, R;  100-250°C R, Rj \
RSH + COS

Schéma 2.3 : Mécanisme de I'élimination de Chugaev

[I. Réaction de Barton-McCombie

La réduction d’'une fonction alcool en alcane cqoeslant, est facile a mettre en
ceuvre dans le cas d’alcools primaires, qui soliefaent convertis en tosylates, mésylates ou
autres, puis réduits, et dans le cas d’alcools rekices ou le processus de substitution
nucléophile de type 2 est facile. Les alcools tertiaires peuvent élimigés puis I'oléfine

correspondante hydrogénée. Le cas des alcools daoes ou le processus de substitution

* Nace, HOrg. React1962 12, 57-100.
' Hiickel, W. ; Tappe, W. ; Legutke, Gustus Liebigs Ann. Chert94Q 543 191.
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Chapitre 1l : La chimie radicalaire des xanthates

nucléophile de type 2 est difficile, soit par encombrement stériquejt qmar une
conformation non favorable, reste un probleme. Q&gas, par exemple, de la plupart des
alcools secondaires présents dans les sucres.

Barton et McCombie ont développé une méthode rkadieaqui permet de remplacer
un alcool secondaire par un atome d’hydrog&m@e procédé permet méme de réduire des
alcools fortement encombrés, les réactions radieal&tant peu sensibles a 'encombrement.
De plus, les conditions utilisées sont douces etpatibles avec de nombreux groupements
fonctionnels.

Elle s’effectue, dans un premier temps, par la sgmatpon du xanthate correspondant
(schéma 2.4). L’alcool est déprotonné, I'alcoolaterespondant réagit sur le disulfure de
carbone, le xanthogénate formé est alors piégdebiodure de méthane.

1. Base S Mel S (nBu)3SnH

R\ IgC Ro A Me

2.CS, (0] O 'S

R-OH R—H

Schéma 2.4 : Principe de la réaction de Barton-MoBG

La réaction de réduction a lieu en chauffant latkate deS-méthyle en présence
d’hydrure de tributylétain et d'une amorce radiagalaLe processus radicalaire en chaine

(schéma 2.5) repose sur la forte affinité de léf@ur le soufre.

8 Barton, D.H.R. ; McCombie S.WI. Chem. Soc., Perkin Trans.1975 1574-1585. Pour une revue, Voir
Hong, F.-T. ; Paquette, L.Ahemtractsl998 11, 67-72.
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Chapitre Il : La chimie radicalaire des xanthates

amorgage /—\ J\

S
(nBu)3SnH ———> (nBu);Sn e R\O

S

N

SMe

~Sn(nBu);

s R. ).\ S/Sn(nBu)3
L 0" ®* SMe
r. / A
(@] SMe F (0] SMe
(nBu);Sn® R®
R-H (nBu)3SnH

Schéma 2.5 : Mécanisme de la désoxygénation deB&dtCombie

La liaison Sn-H étant faible, le radical provendetla décomposition de I'amorce,
généralement I'AIBN, réalise l'abstraction de l'ate d’hydrogéne de I'hydrure de
tributylétain. Le radicahBusSne ainsi généré s’additionne sur la fonction tarbonyle du
xanthate. Le radical tertiaifeformé peut alors évoluer de trois facons :

- Fragmenter au niveau de la liaison S-Sn pour régétes produits de dépatt,

- Fragmenter au niveau la liaison S-Me, ce qui camdtué la formation d’un radical

primaire haut en énergie,

— Fragmenter au niveau de la liaison O-R pour généraadical secondaire moins

haut en énergie que le radical méthyle.

Par conséquent, la fragmentation a lieu au nivealadiaison O-R et conduit a la

formation du radical Re. Ce dernier réalise I'ahstion d’'un atome d’hydrogene de I'hydrure

" Barton, D.H.R. ; Crich, D. ; Lobberding, A. ; Zat®.Z. Tetrahedronl 986 42, 2329-2338.
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Chapitre 1l : La chimie radicalaire des xanthates

de tributylétain pour former le produit de désoxyaf@on et un nouveau radiaaBusSne, qui

propage la chaine radicalaire.

Cette méthode reste généralement réservée aurlsalsecondaires. En effet, les
xanthates issus d’alcools tertiaires sont sensilésimination de Chugaev. Une alternative
consiste a utiliser le systeme BEL, a basse température pour initier la réaction, cemaus
le verrons dans le chapitre V. Le xanthate, pré&aursadicalaire, peut aussi étre remplacé par
un oxalyle mixte d’ester thiohydroxamique (schérrﬁ).ﬁ3

1. (COC), (nBu)sSnH

R ij __AIBN_ R—H
— benzene
2
S :(t> reflux
/N /
NaO

Schéma 2.6 : Extension de la désoxygénation deBaitCombie aux alcools tertiaires

R-OH

Les xanthates sont des précurseurs moins effigamada réaction de désoxygénation
des alcools primaires a cause de la compétition &vdragmentation selon la liaison C-S.
Cette fragmentation réversible entraine la forrmatio radical méthyle. Ce dernier est, certes,
moins stable qu’un radical primaire mais la liai€#$ est plus faible que la liaison C-O. Une
alternative est |'utilisation de thiocarbonylimiddizles (schéma 2.75.

X
o~ QA
N\/J\l "\‘\\/N S (nBu)sSnH - Sn(nBu)s
R-OH —— =, R, A ABN, o+
0" 'N" Xy benzéne o) N/\\N
= reflux \—/

Schéma 2.7 : Extension de la désoxygénation deBatCombie aux alcools primaires

La réaction de Barton-Mc Combie a été tres largemslisée et I'est encore souvent
de nos jours. Nous pouvons citer, par exemple usitisation par le groupe de LuzZfdans
la synthése du lactame de Kishi (schéma 2.8), énupseur facilement modulable dans la
synthése d’alcaloides de type perhydrohistrionidam (pHTX). Dans les dernieres étapes de
la synthese, il était nécessaire d’enlever un desols secondaires. Ceci a été réalisé en

réduisantL01 par I'hydrure de tributylétain.

8 Barton, D.H.R. ; Crich, DJ. Chem. Soc., Perkin Trans1386 1603-1611.
9 Barton, D.H.R. ; Motherwell, W.B. ; Stange, ®ynlett1981, 743.
2 Luzzio, F.A. ; Fitch, R.WJ. Org. Chem1999 64, 5485-5493.
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OAc 1. (nBu)3SnH, AIBN,
toluéne, A, 76%
07 N"
H 2. HCl-acétone/H,0,
O S TA., 87%

3. Oxydation de Swern,

PhO 77%

FLO1 (-)-lactame de

Kishi
Schéma 2.8 : Préparation du (-)-lactame de Kishi

[1l. Principe de la chimie radicalaire par transfert degroupe

Contrairement a la réaction de Barton-McCombie sjappuie sur la fragmentation
selon la liaison C-O, la chimie radicalaire destkates par transfert de groupe repose sur un

choix approprié des groupements & R, qui favorise la rupture de la liaison C-S (schéma
2.9).

amorce ——— Ry '/\

Ro-
0~g

o
Ri< /& "R

SN
Schéma 2.9 : Principe de la rupture sélective délaon C-S

Le radical Re, issu de la décomposition de I'amorce, peut stamther sur le
thiocarbonyle du xanthate, fonction tres radicaplibur générer le radical tertiai@® Ce
dernier peut alors subir plusieurs voies d’évolutmnduisant a la formation des radicaux
Ro*, Ri* et Re. Nous voyons, ici, 'importance dans le choix dé&rents substituants afin de
ne favoriser la formation que du radicabR

— Pour éviter la régénération du radicak,Recelui-ci doit étre plus haut en énergie

gue le radical . Cette condition est remplie quand les radicagxs@nt de type
primaire ou arylique. Le systeme évoluant versdanftion du radical le plus

stable, I'addition du radicaldRdevient alors quasiment irréversible.
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Chapitre 1l : La chimie radicalaire des xanthates

- La seconde fragmentation peut avoir lieu selonidesdn C-O, conduisant a la
formation du radical R. Cette voie peut étre considérée comme irréversib
puisque I'addition d’un radical sur un carbonylé &8s lente. Afin d’éviter cette
voie d’évolution d&5, R, doit étre du type primaire ou arylique.

— Les deux premieres conditions impliquent l'utilisat d’'un groupement R
produisant un radical plus bas en énergie ggeeRR». Si ces derniers sont de
type primaire ou arylique, la fragmentation se feeton la liaison C-S pour des
radicaux alkyles R de type secondaire, tertiaire ou primaire stadili

Une fois la rupture de la liaison C-S effectuée,rddical Re a plusieurs voies

d’évolution possibles (schéma 2.10):

S
R1\ )J\ /R2
s S O
R1\S)J\O/R2 '
R,*®
addition
cyclisation
réarrangement
réaction .
Ring dégénérée | S RiNg
AR A . A —
R1\S).\O/R2 1\8 (o) 2 R1\S).\O/R2

e

Ri< )J\ -Ra

§ 0

Schéma 2.10 : Mécanisme des réactions radical&neshaine par transfert de
xanthate

Il peut :
— S’additionner sur une molécule de xanthate de t¢qman former le radical tertiaire
H, qui fragmente pour régénérer le radical & le xanthate de départ. Les produits de
fragmentation étant identiques aux réactifs de dgfamréaction est dite déegénérée.
Au niveau macroscopique, tout se passe comme t&@ gete n’existait pas. Deux
avantages se dégagent : un allongement de la darée du radical dans le milieu et

une non-compétition avec les réactions désirées,
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Chapitre Il : La chimie radicalaire des xanthates

Subir une ou plusieurs transformations (additioyglisation, réarrangement) pour

former le radical Re.

Le radical R’ s’additionne a son tour sur une molécule de xaig de départ pour former le

radical |. Celui-ci peut évoluer pour former soit le proddésiré et un radical |R soit

régénérer le xanthate de départ et le radigal Rfin que la chaine radicalaire soit efficade, i

est donc nécessaire que le radicad 8vit plus stable que le radical’R Cette condition

remplie, on forme un nouveau xanthate et le radRgatjui propage la chaine.

Globalement, la réaction revient a transféreotecfion xanthate du groupe Bur R’

obtenu apres transformation radicalaire de ce ngrmgoe R(schéma 2.11).

génération transfert du
du radical groupe xanthate

1

S transformgtions S
° radicalaires ,
Ri<. LR, Ri Ry'® R J__R,

S O S @)
Schéma 2.11 : Bilan de la réaction radicalaire pamsfert de xanthate

Cette méthode présente de nombreux avantages dininde vue synthétique :

48

Elle n'utilise pas de métaux lourds et toxiquess l@oblemes de toxicité et de
purification souvent liés a I'utilisation de I'étasont ainsi supprimes.

Les xanthates de départ sont facilement accesdilelesnéthodes permettant de les
préparer seront exposées dans le paragraphe guivant

Elle est facile a mettre en ceuvre puisqu’il s’atpt mettre les réactifs de départ au
reflux du solvant sous atmosphere inerte, puiodiay I'amorce radicalaire.

L’absence de réactions de compétitions, par corigmraavec la méthode aux
hydrures ou [l'utilisation d’esters thiohydroxamiguepermet de travailler a des
concentrations élevées (intéréts industriels).

La dégénérescence du systeme permet de réalisaeadesons réputées difficiles,
voire impossible par ces mémes méthodes. Il essi giossible d'utiliser des
accepteurs radicalaires non activés et de réatlssr cyclisations radicalaires peu
évidentes (sur des aromatiques, par exemple).

Le transfert de groupe permet I'obtention d’'unectmn xanthate sur le produit
d’arrivée, ce qui autorise de nouvelles transforomat radicalaires. Il est également
possible d’hydrolyser la fonction xanthate et dertainsi profit de la richesse de la

chimie du soufre.
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» lIs sont plus réactifs que les chlorures et lesmues. La vitesse d’addition d’'un
radical sur le thiocarbonyle de la fonction xanthest du méme ordre que celle sur un
iode.

* lIs sont plus stables thermiquement et photochiemngent que les iodés. Ces derniers
sont aussi sensibles a des réactions ioniquesiteatakes xanthates en position
anomérique des sucres ou méme les xanthates d'aoyiefacilement préparés, alors
que leurs équivalents iodés sont extrémement &ggil

* lls posseédent des caractéristiques physiques apples pour I'analyse de produits :
ils sont visibles en ultraviolet. Le quadrupletlidthyle du xanthate résonne autour de
4.6 ppm en RMN du proton, et le triplet de I'éthgletour de 1.5 ppm. Le carbone du
thiocarbonyle résonne autour de 210 ppm en RMN atbame. lls possédent deux
bandes caractéristiques en infrarouge (vers 123024 cnt).

V. Préparation des xanthates

Comme cela a été souligné dans le paragraphe mritcéolus les xanthates ne peuvent
pas étre utilisés dans le cadre de la chimie pastert de groupe. Leur structure nécessite la
présence d’'un groupe bien défini sur 'atome d’a¢yg afin de favoriser la rupture de la
liaison C-S. Dans la majorité des cas et pour desoms pratiques (le sel de potassium du
xanthogénate d’éthyle est commercial et bon marda&roupement éthyle est utilisé mais
n'importe quel autre groupement primaire peut étiksé du moment qu’il n’interfere pas
avec le processus radicalaire.

Il existe cing principales méthodes de préparaties xanthates. Le choix de I'une ou
I'autre des méthodes dépend de la nature du groeqtgporté par I'atome de soufre et de la

disponibilité du précurseur.

IV.1. Par substitution nucléophile

La formation d’'un xanthate par substitution nuckitgpd’'un groupe partant avec un
sel de xanthogénate est de loin la méthode laudllisée. La raison principale vient du fait
que le sel de potassium du xanthogénate d’éthyleoesmercial et bon marché. De plus, les
électrophiles pouvant se préter a ce type de arastint nombreux. Les dérivés chlorés sont

les plus couramment employés, mais n'importe quelupge partant, tel les sulfonates,
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peuvent étre envisagés (Schéma Z)1Fabien Gagosz a préparé au laboratoire le xtntha
FGO02 par déplacement de l'atome de chlore FB01 FGO02 est un précurseur @
trifluorométhylamines.

1. AcNH,, 1,4-dioxane )SJ\ NHAc
OMe Reflux, 56% NHAC Et0” sk
F,C7 S
FsC* OH 2 50Cl,, heptane, FsC™ Cl EioH, 25°C )\
85°C, 93% 91% S” OFt
FGO1 FG02

Schéma 2.12: Préparation d’'un xanthate par substitunucléophile, précurseur @&
trifluorométhylamines

La préparation de xanthates primaires et secordaise ainsi efficace. La réaction
étant soumise aux contraintes habituelles de lastisution nucléophile, la synthese de

xanthates tertiaires n’est généralement pas pessélcette voie.

IV.2. Par réaction entre un composé diazo et ubis-xanthate®?

Les xanthates tertiaires, difficilement accessilppes substitution nucléophile d’un
groupe partant avec un sel de xanthogénate, pewdtemtpréparés facilement par voie
radicalaire a partir d'un composé diazo et d’'unen® dimérique du groupement xanthate : le
bis-xanthateGBO1 (schéma 2.13). Ce dernier est facilement obtenwpgdation du sel de
potassium du xanthogénate d’éthyle par I'iode,gx@mple.

S
2
EtO)J\SK
R=CN

R'=R"=Me : AIBN I2
R'=R"= cyclohexyl : ACCN

RR' 5 A R S
R N°N)<R" + EtO S\)J\ 2 RXJ\

R’ ﬂR: \g/ S OH R"” °S” 'OEt

GBo01

Schéma 2.13 : Formation d’un xanthate par réactoitre un composé diazo et le bis-
xanthate

La réaction s’effectue soit par attaque d’un rddiegtiaire issu de la décomposition

thermique du composé diazo sumie-xanthate, soit par recombinaison de ce méme fadica

L (a) Gagosz, F. ; Zard, S.Drg. Lett.2003 2655-2657. (b) Gagosz, F. ; Zard, SOtg. Synth2007, Annual
Vol. 84, 32.

%2 (a) Bouhadir, G. ; Legrand, N. ; Quiclet-Sire,;Eard, S.ZTetrahedron Lett1999 40, 277-280. (b) Thang,
S.H. ; Chong, Y.K. ; Mayadunne, R.T.A. ; Moad, Rizzardo, ETetrahedron Lett1999 40, 2435-2438.
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Chapitre 1l : La chimie radicalaire des xanthates

avec un radical xanthyle. Cette méthode, bien gaiefa mettre en ceuvre, est limitée par le
nombre de composés diazo disponibles, 'AIBN etd@N sont les plus fréquemment
utilisés.

IV.3. Par réaction entre un carbanion et lebis-xanthate®

Une autre méthode consiste a faire réagir un aaen lebis-xanthate.
Cette méthode est illustrée par le schéma 2.14e santhate ddis-phosphonaté&G03 est
préparé” Il s’additionne sur de nombreuses oléfines paitiaidradicalaire et permet I'accés

a de nombreukis-phosphonates géminaux.

O O
o o 1. NaH (2 éq.), THF EtO.] L OEt
EtO.] I OFt Et0” Yy~ TOEt
EtO” ™" TOEt 2. S SYS
EtO__ S« )J\ OEt
S’ OFt FGO03
s (1€éq) 76%
-78°CaTA.

Schéma 2.14 : Préparation du xanthate de méthydesiphosphonate

Cette méthode présente un certain nombre de lion&atEn dehors du probleme de la
régioseélectivité de la formation de I'anion (entmadier pour les cétones), la formation, dans
le cas de carbanions primaires ou secondaires, abamposé ayant subi l'introduction de
deux groupes xanthates est souvent compétitiveadfbip méme majoritaire. En effet,
I'hnydrogéne au pied de la fonction xanthate ess$ picide que celui du composé de départ, ce
qui conduit a la déprotonation du produit de motgsitution par I'anion initialement formé.
La formation du dianion des le départ et l'introtioic lente d’'un équivalent deis-xanthate,
comme montré dans le schéma 2.14, permet de coetogette difficulté et d’obtenir le

produit monosubstitué avec un trés bon rendement.

IV.4. Par réaction entre un accepteur de Michael et un $ede

xanthogénate®

Les additions 1,4 du sel de potassium du xanthagémiéthyle, fortement
nucléophile, sur des accepteurs de Michael commsylstemes,S-insaturés (préparation de
TS01, schéma 2.15), les acrylonitriles, les styrenest@niquement déficients et les nitrés

vinyliques, permettent d’accéder a de nombreuxhass.

% (a) Maslak, V. ; Cekovic, Z. ; Saicic, R.Synlett1998 1435-1437. (b) Tanaka, K. ; Tamura, N. ; Kaiji, A.
Chem. Lett198Q 595.

4 Gagosz, F. ; Zard, S.Bynlett2003 387.

% Binot, G. ; Quiclet-Sire, B. ; Saleh, T. ; ZardZSSynlett2003 382.

51



Chapitre Il : La chimie radicalaire des xanthates

X
0
o Et0” “SK W
\K\f EtO\n/S
ACOH/CH2C|2
0°C/12h S TS0

76%
Schéma 2.15 : Addition du sel de xanthate sur texye mésityle

Par cette méthode, I'acces a des xanthates tegiafr par conséquent a des molécules
possédant un centre quaternaire aprés additiocatadie, est rendu facile. Toutefois, les
conditions acides nécessaires afin d’éviter la ti@acde rétro-Michael (les sels de
xanthogénates sont de bons groupements partaggsentent une limitation quant a la
variété des substrats susceptibles de réagir smnadhtion.

IV.5. Par réaction entre un xanthate et un accepteur radialaire

Enfin, la méthode la plus riche et sGrement la gl@sérale est I'addition radicalaire
d'un xanthate sur une oléfine, le produit d’arrivéiant aussi un xanthate, comme nous

I'avons vu auparavant (schéma 2.16).

S i amorce Rife s
R L Rehg TR g SR
S” OEt A S” OEt
R, G
R1, Ry, R3 1 au choix mais
généralement R1=R,=H
G : au choix
Schéma 2.16 : Formation d’un xanthate par additiadicalaire d’un xanthate sur une
oléfine
La douceur des conditions opérationnelles, la aiibilité avec un grand nombre de
fonctionnalités et la possibilité d'utiliser un gch nombre d'oléfines, non activées et
diversement substituées, représentent les primspedractéristiques du procédé. L’acces a
des xanthates possédant de nombreux groupes fomeksotres différents est ainsi possible, a

partir de xanthates préalablement synthétisésmpadas méthodes.
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Chapitre 1l : La chimie radicalaire des xanthates

V. lllustration du potentiel synthétigue de la chimie radicalaire des

xanthates

L’'objectif de ce paragraphe n’est pas de faire amalogue de I'ensemble des
possibilités offertes par la chimie des xanthatess plutdt de souligner, a I'aide de quelques

exemples représentatifs, les principales transfbomsradicalaires actuellement disponibles.

V.1. Variété de radicaux et d'oléfines pour les addition

L’addition sur les oléfines reste la réaction defla chimie radicalaire des xanthates.
Les exemples sont nombreux. L'immense potentietetee méthode réside sur le trés grand
nombre de xanthates et d'oléfines disponibles messibles. Toutes les combinaisons sont
quasiment envisageables.

Le schéma 2.17 récapitule quelques exemples psguéds les radicaux sont rarement
employés. Les xanthates précurseurs sont facilelpeigarés et stables. On peut, ainsi,
introduire les motifs trifluorométhyles (xanth&B01),? propargyles (xanthatedPD01)?’
I'équivalent synthétique de radicaux méthyle ourfge (MDG01)%.

Ph/\/o
FC N O P \Q J/ DLP (22,5%) \©\ j/\CFs
S _ CICH,CH,CI, A
O,M 64%
FBO1 SO,Me
BnO O BnO o 0o
— \ DLP (10%)
St L NBn S ohexane, &
cyclohexane,
|v|eo—§S ( exe
MPDO1
S s
C)\J\ . \ O 0 DLP (45%) o’S S o
EtO ol
S S Ot “o CICH,CH,CLA — ) g 0
MeO 66% g "’o)<
MDGO1 MeO

Schéma 2.17 : Exemples d’additions de radicauicié$ a effectuer par d’autres moyens

% Bertrand, F. ; Pévere, V. ; Quiclet-Sire, B. ;&a8.Z.0rg. Lett2001, 3, 1069-1071.

%" (a) Denieul, M-P. ; Quiclet-Sire, B. ; Zard, STtrahedron Lett1996 37, 5495. (b) Boivin, J. ; Tailhan, C. ;
Zard, S.ZJ. Am. Chem. Sot996 113 5874.

8 De Greef, M. ; Zard, S.Zletrahedror2004 30, 7781-7791.
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Le choix de l'accepteur radicalaire est, lui aussds étendu puisque il n'est pas
nécessaire d'utiliser des oléfines activées. Da,plie trés nombreuses fonctionnalités sont
tolérées (schéma 2.18). Ainsi, des additions sw aléfines tendue$ comportant une
fonction boronat& ou méme sur la pleuromutiline directentéwint été réalisées avec de trés
bons rendements. Dans ce dernier cas, il est gsg@né de noter qu’une librairie d’analogues

peut étre rapidement élaborée et pourrait étréddsblogiquement.

NC S
i DLP (20%) \xs\/(
+
PN ., OEt
NC S OEt MeOOC ‘COOMe CICH,CH,CI, A

68% MeOOC “COOMe
0
Bn S A _ Bn B
N,[\i S% ) \/\I% ®) DLP (subst.) N’N>_/_( 0
0
;{LN/> OFEt CICH,CH,CL A N~/ S:<S
70%
OEt
S
O Eto
o =
Q o = OH

N
DLP (45%) O\)
—_—m O

CICH,CH,CI, A
75%

HO

pleuromutiline

Schéma 2.18 : Additions radicalaires sur des oéfiariginales

V.2. Cyclisations

Les xanthates sont aussi des précurseurs intétesgdancyclisations radicalaires (schéma
2.19). Les exemples réalisés au laboratoire sombneux et ont montré la viabilité de cette
méthode pour l'accés aux cycles & quatre (xantpageurseurLBO01),? cing (xanthate

précurseurJA01),>? six** et sept® chainons. Une étude sur la formation de cyclesi& h

? Legrand, N. ; Quiclet-Sire, B. ; Zard, S¥etrahedron Let200Q 41, 9815-9818.

% Lopez-Ruiz, H. ; Zard, S.Zhem. Commur2001, 24, 2618-1619.

3 Bacqué, E. ; Pautrat, F. ; Zard, SChem. Commur2002, 2312-2313.

%2 Boiteau, L. ; Boivin, J. ; Saunier, J-B. ; ZardZ STetrahedror1998 54, 2087-2098.

3 Axon, J. ; Boiteau, L. ; Boivin, J. ; Forbes, J;;Zard, S.ZTetrahedron Lett1994 35, 1719.
% Forbes, J.E. ; Tailhan, C. ; Zard, STatrahedron Lett199Q 31, 2565.

% Axon, J. ; Boiteau, L. ; Boivin, J. ; Forbes, J;;Zard, S.ZTetrahedron Lett1994 35, 1719.
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chainons a aussi été réalisée par Speckamp etiéeaktte approch& Le xanthataVS01a,

d’ailleurs, été mis & profit pour synthétiser leeigtte de la pleuromutilin€.

S PhS
EtO—‘/<S DLP (130%)
‘>/~7N ~\ cyclohexane, A
O \“—Ph 48% 0O Ph
LBO1 PhSY
via | % VL
N
O “—Ph
o o)
S.__OEt Ph
Ph/\NJ\/ e DBP (subst)) \—N
S benzene, A S
67%
EtO/&s
JAO1
\ EtOW(S O
S
o] DLP (25%)
CICH,CH,CI, A 0% ‘
S OEt 60%
o \‘( pleuromutiline O

WS01

Schéma 2.19 : Quelques exemples de cyclisationsataites

V.3. Cyclisations sur des aromatigues

La méthode permet aussi d’envisager des cyclisatgam des noyaux aromatiques
(schéma 2.20). Des travaux menés au laboratoitemomtré qu'il était ainsi possible de
construire des cycles a cingN101),%® six (AL01)*° et sept TK01) *° chainons. On peut ainsi

préparer d’'une maniere efficace et facile a mettreeuvre des polycycles variés.

% Udding, J.H. ; Giesselink, J.P.M. ; Hiemstra, Bpeckamp, W.NJ. Org. Chem1994 59, 6671.
3" Bacqué, E. ; Pautrat, F ; Zard, SOtg. Lett.2003 5, 325-328.

% Moutrille, C. ; Zard, S.ZTetrahedron Lett2004 45, 4631-4634.

% Liard, A. ; Saicic, R. ; Quiclet-Sire, B. ; Zar8l,Z. Tetrahedron Lett1997, 38, 1759-1762.

40 Kaoudi, T. ; Quiclet-Sire, B. ; Seguin, S. ; Za®&lZ.Angew. Chem. Int. E200Q 39, 731-733.
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M OMe

§ 0
|
@ \éso OMe py p (stoech.)
S CICH,CH,CI A

OMe
PN

o)
o)
DLP (stoech.)
MeO CICH,CH,CI, A
j\ 2ve MeO
S” OEt
ALO1
62%
AcO
AcO o)
> o DL (stoech) €
EtO N\
S CICH,CH,CI, A |
| A\ N
H
N
H TKO1
54%

Schéma 2.20 : Exemples de cyclisation sur desgctanatiques

Pour ces réactions de cyclisation, il est nécesddlirtiliser une quantité au moins
stcechiométrique d’initiateur. En effet, celui-crtsaussi d’oxydant lors de la réaromatisation.

Le mécanisme sera vu plus en détail dans le cleayitr

Récemment, Myriem El Qacemi a mis en évidenceamportement surprenant, mais
non moins intéressant, de la cyclisation sur leganw pyridines. Comme nous pouvons le
constater sur le schéma 2.21, le groupement peatepbrté par I'azote oriente la cyclisation.
En présence d’'un groupement acétyle, la cyclisaserfait sur I'atome de carbone pour
conduire & I'azaindolindEQO01.** Par contre, en présence d'tert-butyloxycarbonyle, la
cyclisation se fait sur I'azote de la pyridine. ©htient ainsi la pyridone correspondante
MEQO02.%?

“IBacqué, E. ; El Qacemi, M. ; Zard, SQg. Lett.2004 3671-3674.
42 E| Qacemi, M. ; Ricard, L. ; Zard, S.Zhem. Commur2006 4422-4424.
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//< DLP (stoech.) | S NJ(O
7 (.
PhCl, reflux Cl N
O Me (o) Me
MEQO1
66%
=z

EtO
0" N N/[< /%
/(j\ j/\)J\ /[< DLP (stoech.) O
\\/ PhCI, reflux o)
N
o OtBu 0—4\]
o)

MEQO02
63%

Schéma 2.21: Cyclisations sur le noyau pyridine

V.4. Le procédé MADIX

Les xanthates se sont avéré d’excellents candmaisfaire de la polymérisation par
blocs (schéma 2.22). lls sont & la base du prot®BIX ** (MAcromolecular Design by
Interchange of Xanthafeissu d’une collaboration avec Rhodia, procédé egi utilisé,

aujourd’hui, a I'échelle industrielle.

Y Y
S /\Y R\/I\ n /\Y R
R A ———— S —
S initiateur )\
— S Z
Z=0OEt ou Ph
XA01 XAOn XA0nm

Schéma 2.22 : Principe du procédé MADIX

La différence de réactivité entre le radical issux@nthateXA01, formé apres la
premiere addition, et les radicaux suivants, isis xanthateXAOn, sont trés proches. En
utilisant une oléfine préne a polymériser, on atitiacilement le polymere xanthaXA\0n
avec une polydispersité proche de 1,0. Ce dersieure polymére vivant et peut, a son tour,
s’additionner sur un autre type d’oléfine pour oloteun polymére par blocXAOnm.
D’autres oléfines peuvent, par la suite, étre avaau greffées. Le groupement xanthate sur le

polymére final peut étre soit réduit, oxydé ou @tién

43 Corpart, P. ; Charmot, D. ; Biadatti, D. ; ZardZS Michelet, D.Int. Pat. W098014781998.
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V.5. Applications en synthese totale : des débuts tresgmetteurs

La chimie radicalaire des xanthates montre toutmutentiel dans la synthese totale.
L’application la plus récente est la synthése ot la fortucin® ol I'étape-clef repose sur
la génération d’'un radical amidyB02 a partir du xanthat&B01, qui réalise une double

cyclisation pour formeABO3, constitué du squelette tétracyclique de la fani¢schéma
2.23).

0 0]
MeOD\W oTBS
N
SMe
BnO l\\l '
O Fortucine
ABO01 Ph s
MeO  totss
)
N
BnO
(0]
AB02

Schéma 2.23 : Etape-clef de la synthese totala t@tucine

Une autre application est la synthése d’analogeds colchicine (schéma 2.2%)La
formation du tétracycl&G04 repose sur trois additions radicalaires. L’'approdBerite ici
met en jeu l'addition inter puis intra-moléculanle radicalSGO1 sur l'oléfine SG02 puis
une cyclisation sur 'aromatique du xanth&803 qui permet de terminer la construction du
tétracycleSG04 analogue de la molécule naturelle.

“Biéchy, A.; Hachisu, S.: Quiclet-Sire, B. ; RidaL. ; Zard, S.ZAngew. Chem. Int. ER008 47, 1436-
1438.

% Guindeuil, S. «Etude de nouvelles réactions mdies. Application a la synthése de systémes
polycycliques. », thése de docto2@06 Ecole Polytechnique.
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¢ 8 o 3
M x e H
eO s . NAc =0
MeO Eto/J*s MeO OM NAc
OMe SG04
89%
c gLPéSOZ:) cyclisation sur DLP (120%)
ICH,CH,CI, A
B 2LHo ~ Faromatique CICH,CH,CI, A
c
MeO ! ./-\ \CJ\NAC MeO
MeO (O MeO S
OMe
OMe EtO/gS
SGO1 SG02 SGO03

51%

Schéma 2.24 : Formation d’un analogue de la colcleic

V.6. Transformation du groupement xanthate

V.6.a.Par voie ionique

Les possibilités offertes par la chimie du soufsatsnombreuses. Quelques unes ont
été étudiées au laboratoire.

Le traitement d’'un xanthate par I'éthylenediamlif@re la fonction thiol (schéma
2.25, transformatiobbM01 enLMO02). Cette réaction a trouvé de nombreuses applitaio
partir des 1,4-cétoxanthatéd101. En effet, le thiolLMO2 cyclise en milieu acide pour
former le dihydrothiophéneEMO3. L'oxydation de celui-ci en sulfoléne, puis I'exsion de
dioxyde de sulfure aprés isomérisation, permeytahgse de diénes fonctionnalisdd04 .*°
De méme, la transformation du thid\102 en sulfoxydePBO01 et le réarrangement de celui-

ci, dans les conditions de Pummerer, permet deapeépivers dihydrofurand2B02*’

4% LLusinchi, M. ; Stanbury, T. ; Zard, S.Zhem. Commur2002, 1532-1533.
" Boutillier PeterThése de doctora2001, Ecole polytechnique.
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O O
N
RJVS OEt ~ G R)J\/\(s OFEt
\ﬂ/ DLP (substoech.) \ﬂ/
S G S
CICH,CH,CI, A
LMo
Ethylénediamine
EtOH NO,
® 0 1. p-fl itrobenzé
R\G/G H )J\/\(SH . p-fluoronitrobenzéne 5
\ R & 2. m-CPBA (1éq.) s
R Ne)
LMo03 LMo02 PB01 G
1. m-CPBA
2.DBU, A

Réarrangement de
Pummerer

G

LMO04 PB02

Schéma 2.25 : Aminolyse du xanthate et quelquespias de chimie élaborée a partir du
thiol LMO2

En choisissant d’'une maniere convenable les substs du noyau aromatique, il est
possible d'avoir accés rapidement a des structucesnplexes, telles que les
thiéno[2,3,b]benzothiopyrane$B05 (schéma 2.26)** On utilise, ici, les propriétés
électrophiles du groupement thiocarbonyle. En gfeus I'action d’'une base, la fonction
énolate dd’B03 attaque le thiocarbonyle pour former le thiolateimédiaire, qui substitue
'atome de fluor de l'aromatique, ce qui donne saice au compos€B04. Aprés
élimination d’éthanol, le thiéno[2,3,b]benzothioagesPB05est obtenu.

“8 Bojvin, J. ; Boutillier, P. ; Zard, S.Zetrehedron Lett1999 2529.
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o (0] NHBoc o
DLP (substoech.) S-S tBUOH/CHSCN, |
F F S CICH,CH,ClL A | F E/Et reflux F s~ S NHBoc
78% PBO5
59%
base - EtOH
0° NHBoc o
NN
t0) S ’
F i S NHBoc
\ds) F S Ot
PB03 PBO04

Schéma 2.26 : Synthese d’un thiéno[2,3,b]benzoynéme

Récemment, le groupement xanthate a été mis etiareéan présence de chlorure de
titane (IV) pour former d’'une maniere efficace {{e8]-dithietanone$sSGO01 Cette fonction
chimique a été tres peu étudiée. Toutefois, ilkangbntré qu’elle est un excellent précurseur
de pyrroles (schéma 2.265G02 *°

0
i 0
/WYOPN TiCly /@)J\/\(S
Me S._S  CHyCl
] D 67% F Me 3/&0
OFt GSG01
- EtCl
H3C)sC (CS)
o i, 0
W‘) ) S
Me S, FEt
M
i e j
(O\Et c|©
O Me
S PhCH,NH, /)
Me s% dioxane, reflux F N
F O """30min L
92% GSG02 Ph

Schéma 2.27 : Synthese d’une [1,3]dithiéthanortkugt pyrrole

9 Quiclet-Sire, B.S. ; Sanchez-Gimenez, G. ; Zard, Shem. Comnm2003 1408-1409.
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V.6.b. Par voie radicalaire

Comme nous l'avons vu, a la fin de la réactionaaldire, nous obtenons un nouveau
xanthate. Ce groupe peut étre utilisée pour faiee rebuvelles réactions inter- ou
intramoléculaires impliquant des radicaux. Toutefda présence du dithiocarbonate sur le
produit final peut étre génante.

On peut dégager trois procédures essentiellestpamsgformer le groupement xanthate
par voie radicalaire : les réactions d’allylatiande vinylation, la réduction de la fonction et
son remplacement par d’autres atomes ou groupenaiés.

Les réactions d’allylation et de vinylation, lesuplintéressantes d’'un point de vue
synthétique, seront développées au chapitre lll.

Une méthode de réduction qui n'utilise pas d’hydsumétalliques a été développée au
laboratoire’® Le radical issu du xanthate vient arracher I'hgenme tertiaire de I'isopropanol
utilisé comme solvant (schéma 2.28). Cette méthoélsessite, a nouveau, une quantité
stoeechiométrique d’initiateur, la réaction n’étamss pen chaine. Les méthodes de réduction
utilisant I'nydrure de tributylétain ou encore tiés-triméthylsilylsilane sont aussi efficaces

pour réaliser cette transformation.

EtO7]/ S, ?
S N—Bn M N—Bn
isopropanol, A
o
ph O 95% ph O

Schéma 2.28 : Réduction d’'un xanthate sans uiitisat’hydrure métallique

Le 2-bromo-2-méthylpropanoate d'éthyle a été @ilidmme source de brome pour
remplacer le xanthate par cet atome (schéma 2289a méthode utilise une quantité
stcechiométrique de peroxyde, le radical issu deathement du brome est trop stable pour

pouvoir propager la chaine radicalaire.
OEt
e )<COOEt Br
S Br

S \
< DLP (1,5 éq) 0
0 g
g PhCI, reflux

85% endo:exo 1:9

Schéma 2.29 : Remplacement du xanthate par un aterneome

0 Liard, A. ; Quiclet-Sire, B. ; Zard, S.Zetrahedron Lett1996 37, 5877-5880.
*L Barbier, F. ; Pautrat, F. ; Quiclet-Sire, B. ; @a%.Z.Synlett2002 811.
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Une méthode permettant de remplacer la fonctiorthed® par un azoture, a été
développée par Renaud. Elle repose sur l'utilisatie I'azoture d'éthylsulfone (schéma
2.30)>?

OAc OAc

(0] EtSO-,N5 (5é
Aco/&/ 2N3 (5€q) AcO o)
AcO AcO

S
%S DLP, PhCI, 100°C

EtO N3
74%

Schéma 2.30 : Remplacement du xanthate par ungdorazoture

Finalement, nous avons développé au laboratoire pustocole reposant sur
Iutilisation de disulfures?® L’addition du radical issu du xantha&01 sur le disulfureZF02

permet de préparer le sulfu#~03. Ce dernier peut, par exemple, étre un précurdaur
94
.S
0 S 0
o] :
S\H/OEt /\/S'Mes ij/\/\sm% ZF02 ClI é/\/\SiMes
S._S S
S DLP (substoech.) hd DLP (stoech.) j@

vinylsilaneZF04.

CICH,CH,CI OEt C'CH%ICHzc' o
reflux ZF01 retiux ZF03
83% 78%
1. m-CPBA
2. PPhs
toluéne
reflux
O
SiMes
ZF04
72%
E/Z 95:5

VI. Conclusion

La chimie radicalaire des xanthates par transfergrupe s’avere étre une méthode
tres efficace pour former de maniére intra et mt@éculaire des liaisons carbone-carbone.
Les quelques applications développées au coureslguelques pages, en montrent tout le

potentiel synthétique.

°2 Olivier, C. ; Renaud, Rl. Am. Chem. So200Q 122, 6496-6497.
%3 Corbet, M. ; Ferjancic, Z. ; Quiclet-Sire, B. ;rdaS.Z.Org. Lett.2008 10, 3579-3582.
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Dans les chapitres suivants, nous montrerons deeties études basées sur cette
chimie. Elles permettront de mieux apprécier le portement des xanthates et les
applications synthétiques que ces derniers offrarthimie radicalaire.

Apres avoir rappelé les principales méthodes datilyn radicalaire, nous montrerons
que les allylsulfones développées au laboratoifg@tent la substitution en position 1
contrairement aux allylstannances largement utiisé€Cette méthode permet l'introduction
facile d’arrangements « skipped ». Le systeme tihindn triethylborane/oxygéne a, par la
suite, permis de faire des additions radicalaivegsies époxydes vinyliques afin de former des
alcools allyliques dans des conditions tres douCesdte méthode s’est avérée tres efficace
pour former des centres quaternaires.

La tres grande diversité d’aldéhydes et de cétatiggonibles nous a conduits a
développer une méthode permettant d’obtenir unvétpnt radicalaire de la réaction de
Wittig. Cette méthode tres puissante n’en est ga&prémices.

Enfin, la chimie développée au laboratoire a éfdiqpée sur des dérivés d’anilines et
a permis de former d’'une maniere efficace des p@dridin-2-ones, qui ont un intérét en

chimie médicinale.
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Chapitre 1l : Les allylations radicalaires

En 1971, Lewis et Winstein ont décrit la réactiontre le sulfure dio-
diméthylallylphényleLWO1 et le thiophénol en présence de peroxydeedebutyle> Le
produit obtenu est I'un de ses isomeres, a sagaulfure de,y-diméthylallylphényleL W03

(schéma 3.1).
>(O\OH
PhS

/><8Ph \/\r
PhSH, A

LWO01 LWO03

Phs*® -Phs*®

PhS\/xSPh

LW02

Schéma 3.1 : Premier exemple d’addition / fragmigoaradicalaire

Le radical thiophénoxyle s’additionne sur I'oléfiterminale pour générer le radical
secondaire intermédiaireW02. Ce dernier subit ung-scission avec perte d’'un radical
thiophénoxyle pour formektWO03. Le nouveau radical libéré propage la chaine aaiie.
Ceci est le premier exemple de réaction radicafsrdragmentation.

Depuis, ce principe de fragmentation a été utils®ur effectuer des réactions
d’allylation et de vinylation radicalaires de raalix carbonés. Le principe général est décrit
dans le schéma 3.2. La numérotation des positiensuthstitution des agents allylants est

aussi indiquée dans ce schéma ; elle sera uttis@u long de ce manuscrit.

R® + /\rgpr addition lR\/'\/gpr]elmmalon R~ + gpre
3
e , gpor. R _addiion gery  R'I glimination K .\
R s - R>—‘. R/—‘ gpre

Schéma 3.2 : La réaction repose suplacission

Le but de la bibliographie suivante n’est pas detngo tous les exemples qui ont été
publiés a ce jour, mais plutét de laisser entrelasirpossibilités offertes par chaque méthode.

De plus, elle se limitera a I'allylation de radigacarbonés et ne prendra en compte que les

* Lewis, S.N. ; Miller, J.J. ; Winstein, S. Org. Chem1972 37, 1478-1484.
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Chapitre 1l : Les allylations radicalaires

réactions ou les étapes d’addition et de fragmiemtatont purement radicalaires. Enfin Sk

élimination de radicaux oxygénés sera vu dansagpitie V.

|. Généralités

La réaction des-fragmentation permet de créer non seulement dable® liaisons
carbone-carbone mais aussi carbone-hétéroatoméngacB.3). En effet, on peut considérer
que la décarboxylation est ugeélimination radicalaire, conduisant a la formatidiine
molécule de dioxyde de carbone et a un nouveagaladies radicaux phosphorés peuvent
aussi fragmenter pour former une liaison doublesphore-oxygéne. Enfin, le cas le plus
détaillé est celui de la fragmentation des radicdogxyles.

0 . ‘é?
R)J\O° - R4 0
R R
O-R-R ———= R®* + O=P-R
R RI Rl
R' R'
*0<R ——— R* * o<
R R'

Schéma 3.3 : Formation de doubles liaisons carboétéroatome paf-fragmentation
radicalaire

Nous nous intéresserons uniquement dans ce chapitee formation de liaisons

doubles carbone-carbone, que nous avons étudidée paite.

La force motrice des réactions gefragmentation est la formation d’'une liaison
double carbone-carbone plus forte que la liaisabaree-hétéroatome rompue. La perte de
dioxyde de carbone ou méme la formation de ladmi®=0, trés forte, sont aussi des
éléments favorisant la fragmentation.

Contrairement a la chimie ionique, I'élimination geupements partants radicalaires
ne respecte pas une sélectivatdti. Elle n'est donc pas stéréospécifique. Comme neus
voyons dans le schéma 3.4, aprés génération dcatatélimination peut étre soit directe,
soit avoir lieu aprés rotation autour de la liaisBARC. On ne peut donc pas controler
directement la sélectivité mais, en choisissank umuvais » groupement partant radicalaire,
la vitesse de rotation sera supérieure a la vitg'sdienination ce qui permettra de favoriser le
produit de configuratiof correspondant a un éloignement des groupes enaotsbr
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X R?\R4 1 R4 kellmlnatlon R1 _ R4
RiR, gpr g R, Rs
k rotation
2 gpr Ry, 8 9PT K glimination R1_ Rs
,,/ R —_—
X R4 R3 2 R4 R3 R2 R4

Schéma 3.4 : Contrble de la stéréosélectivité

% et Shevlin® ont établi quelques régles permettant d’augmerier

Kuivila

stéréosélectivité. lls ont montré que les vitesis&démination suivaient I'ordre suivant :
-I > -Br > -Cl et —=S(O)Ph > SPh > Sh.

En ayant des composés de configuration initial@dfjxla fragmentation peut étre
stéréosélective dans le cas ou la vitesse d’éltimimast supérieure a la vitesse de rotation.
Les travaux de Wagn&ront, par la suite, confirmé cet ordre d’éliminatiet il 'a méme
complété avec pres d'une douzaine d’autres groupEmgartants. Finalement, Russell a
travaillé sur les réactions d'allylatithet de vinylation® radicalaires en complétant les études
précédentes.

Aprés ces bréves généralités, nous allons nousesder aux différents dérivés

permettant de réaliser des réactions d’allylatemficalaire.

[1. Les dérivés de I'étain

I1.1. Allylations utilisant I'allyltributylétain

L’étain a une place toute particuliere et trés inguate en chimie radicalaire.
L'utilisation de dérivés stannylés a donc été trapidement étudiée pour réaliser des
réactions d’allylation. Les allylstannanes ont ébéployés pour la premiere fois a cette fin,

%5 Strunk, R.J. ; DiGiaconio, P.M. ; Aso, K. ; KuijlH.G.J. Am. Chem. Sot97Q 92, 2849-2856.

%% (a) Boothe, T.E. ; Greene, J.L. ; Shevlin, RIBAM. Chem. Sot976 98, 951-956. (b) Boothe, T.E. ; Greene,
J.L. ; Shevlin, P.B. ; Wilcott lll, M.R. ; Inner&.R. ; Cornelis, AJ. Am. Chem. S0&978 100, 3874-3879. (c)
Boothe, T.E. ; Greene Jr., J.L. ; Shevlin, RIBOrg. Chem198Q 45, 794-797.

>"Wagner, P.J. ; Sedan, J.H. ; Lindstrom, M.JAm. Chem. So&978 100, 2579-2580.

%8 (a) Russell, A. ; Tashtoush, H. ; NgoviwatchaiJ PAm. Chem. Sot984 106, 4622-4623. (b) Russell, G.A. ;
Ngoviwatchai, PTetrahedron Lett1985 26, 4975-4978.

*Russell, G.A. ; Ngoviwatchai, P. ; Wu, Y.\4. Am. Chem. So&989 111, 4921-4927.
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simultanément par Grignon et PeréJret par Kosugi et son équfffe Toutefois, Keck a
véritablement montré tout le potentiel synthéticle ces dérivé&? avec notamment la

synthése totale de la perhydrohistrionicotoxin@éésea 3.5%°

/\/SnBu;;

AIBN, 0,15éq
toluéne, A
88%

O
perhydrohistrionicotoxine

Schéma 3.5 : Introduction de la chaine latéraldadgynthese de la perhydrohistrionicotoxine

Les conditions opératoires sont compatibles avedrél® nombreux groupements
fonctionnels, tels que des époxydes, des éthgiesitt des acétals. Danishefsky a, d’ailleurs,
récemment utilisé cette méthode d’allylation dane des dernieres étapes de la préparation

de la garsubelline A (schéma 3%).

SnBU3
e 5 étapes

AIBN
benzéne, A
82%

garsubelline A

Schéma 3.6: Allylation radicalaire utilisée pourdgnthése de la garsubelline A
[1.2. Mécanisme

Le mécanisme par propagation est détaillé danshHénsa 3.7. Apres initiation, le
radical initial, Re, s’additionne sur l'allyltribytétain pour former le radicat-stannyléA.
Une fragmentation rapide conduit a la formationpdoduit allyléB et d’un nouveau radical

stannyléC qui propage la chaine radicalaire.

% (a) Grignon, J. ; Pereyre, M. Organomet. Chem1973 61, C33-C35. (b) Grignon, J. ; Servens, C. ; Pereyre,
M. J. Organomet. Chem 975 96, 225-235.

®1 (a) Kosugi, M. ; Kurino, K. ; Takayama, K. ; Migit T.J. Organomet. Cheml973 56, C11-C13. (b) Migita,

T. ; Nagai, K. ; Kosugi, MBull. Chem. Soc. Jpii983 2480-2484.

%2 (a) Keck, G.E. ; Yates, J.B. Am. Chem. So¢982 5829-5831. (b) Keck, G.E. ; Enholm, E.J. ; Kaclen
D.F. Tetrahedron Lett1984 1867-1870. (c) Keck, G.E. ; Enholm, E.J. ; YateB, ; Wiley, M.R.Tetrahedron
1985 41, 4079-4094.

%3 Keck, G.E. ; Yates, J.B. Org. Chem1982 47, 3590-3591.

% Siegel, D.R. ; Danishefsky, SI.Am. Chem. So2006 128 1048-1049.
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R._~_-SnBus
Addition A (B-fragmentation)
:
R-X R
BusSnX
° R ~ X
Propagation B
'SnBu3
C

R-X

Schéma 3.7 : Mécanisme d’allylation par I'allyltutylétain

Bien que l'espéce propagatrice soit la méme ques damméthode a I'hydrure de
tributylétain (BuSne) et que le radical initial soit généré par Bnme réaction d’abstraction, il
y a des avantages significatifs a cette méthode.

En I'absence d’hydrure d’étain, la durée de vie @d&kcaux intermédiaires n’est pas
limitée par la vitesse d’abstraction d’un atomeydiogene. Les réactions peuvent ainsi se
faire a plus haute concentration (0,5M en général).

Dans la méthode a I'hydrure d’étain, le radicatiahiet le radical final ont des
réactivités proches. Ici, la fragmentation rapidenmet d’éviter toute réaction de compétition.

Enfin, Curran et Gie§2ont montré que la vitesse d'addition sur I'aliydtrtylétain
était de I'ordre de 1910° M™.s?, soit 10 & 100 fois plus rapide que I'addition das oléfines
non activées. L'oléfine obtenue en fin de réactoainsi peu de chance d'étre impliquée, a

son tour, dans une attaque radicalaire.

% Curran, D.P. ; van Elburg, P.A. ; Giese, B. ; @igSTetrahedron Lett199Q 31, 2861-2864.
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[1.3. Applications

L’allyltributylétain est une oléfine relativemerithe en électrons. Elle réagira donc
plus rapidement avec des radicaux a caracteretigétrophile. Cette caractéristique a éte
utilisée d’'une maniére élégante par Mizuno et Qtpgur faire une cascade de réactions
radicalaires intermoléculaires ore pot» (schéma 3.8§° Un dérivé alkyle iodéMOO01
conduit & la formation d’un radical nucléophile gladditionne sur une oléfine appauvrie en
électrons, ici MO02, pour former un nouveau radical qui est alors lallypar
I'allyltributylétain, conduisant au produO03 et régénérant le radical stannylé qui propage
alors la chaine radicalaire. Ryu et Sonoda ont dame autre dimension a cette stratégie en
mettant la réaction sous pression de monoxyde ®wre®’ Le premier radical formé piége
le monoxyde de carbone ; la suite des additionslsuméme schéma que la méthode de

Mizuno. On crée ainsi successivement trois liaistatbone-carbone.

CN AIBN (0,5¢ Ph CN/~=
CH3l + /:< +  _A~_-SnBug (059
Ph CN toluene, A H;C CN
MOO01 MO02 MO03
85%

Schéma 3.8 : Cascade de réactions radicalairesldppée par Mizuno

Cha a récemment montré une application intéressimteette méthode d’allylation
(schéma 3.9§% Aprés avoir engendré le radical initidCO1, celui-ci s'additionne d’une
maniéere intramoléculaire sur le carbonyle d’'undalygtanone et fragmente, ouvrant ainsi le
cycle a quatre chainons, pour des raisons de dé&esmipn stérique. Un transfert
d’hydrogéne [1,5] sur le composKC02 précédemment obtenu, suivi de l'allylation par
I'allyltributylétain permet de former le bicycldC03. On obtient ainsi facilement et

rapidement des cycles a huit chainons accolés aydss a six chainons

% Mizuno, K. ; Ikeda, M. ; Toda, S. ; Otsuiji, ¥. Am. Chem. So¢988 110, 1288-1290.

®"Ryu, I. ; Yamazaki, H. ; Ogawa, A. ; Sonoda,JNAm. Chem. Sot993 115, 1187-1189. Pour une revue sur
la chimie radicalaire du monoxyde de carbone : Ry@hem Soc. Re2001, 30, 16.

% (a) Oh, H.-S. ; Lee, H.I. ; Cha, J.Rrg. Lett.2002 4 (21) 3707-3709. (b) Oh, H.-S. ; Cha, JRetrahedron:
Asymmetr2003 2911-2917.
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Br AIBN
PhH
OMe
JCo3
96%, 5:1
/\/SnBu3
A
L OMe _
JCo01 JCo2

Schéma 3.9 : Application développée par Cha

I1.4. Aspects stéréosélectifs

Les allylations utilisant les dérivés de I'étairt daut I'objet d’études pour contrdler la
stéréosélectivité des produits obtenus.

Les versions asymétriques utilisent des acideseséd chirauf®, des copules chirales
de type Evané’ ou des dérivés de la norvaliffeD’autres méthodes ont été mises au point et
mettent en ceuvre des radicaux en alpha d’'un caldenyen alph% ou en betZ d'un centre
oxygéné chiral en utilisant des acides de Lewissléaéosélectivité a aussi été étudiée en

utilisant des radicaux en alpha de sulfoxydes ahifavec ou sans acide de Lew/).

%9 (a) Wu, J.H. ; Radinov, R. ; Porter, N.A.Am. Chem. So&995 11029-11030. (b) Sibi, M.P. ; Manyen, S. ;
Subramaniam, Rletrahedror2003 10575-10580.

0(a) Curran, D.P. ; Ramamoorthy, PT®trahedron1993 49, 4841-4858. (b) Sibi, M. ; Ji, J.@. Org. Chem.
1996 61, 6090. (c) Sibi, M.P. ; Rheault, T.R. Am. Chem. So200Q 8873-8879. (d) Porter, N.A. ; Zhang, G. ;
Reed, A.D.Tetrahedron Lett200Q 41, 5773-5777.

"Hamon, D. P. G. ; Massy-Westropp R.A. ; Razzind[érahedrorl 995 51, 4183.

2 (@) Hart, D.J. ; Krishnamurthy, R. Org. Chem1992 4457-4470. (b) Moufid, N. ; Renaud, Relv. Chim.
Acta1995 78, 1001-1005. (c) Gerster, M. ; Audergon, L. ; MayfN. ; Renaud, Pletrahedron Lett1996 37,
6335-6338. (d) Guindon, Y.; Houde, K.; Prevost, ;MCardianl-David, B.; Landry, S.R.; Daoust, ;B.
Benchegroum, M. ; Guerin, Bl. Am. Chem. So2001, 8496-8501. Realisé en tandem avec une Mukayama
énantiosélective : Cardinal-David, B. ; Guérin, Buindon, Y.J. Org. Chem2005 776-784.

3 Enholm, E.J. ; Lavieri, S. ; Cordova, T. ; Ghigaij |. Tetrahedron Lett2003 531-534.

" (a) Snider, B.B. ; Wan, B. Y.-F. ; Buckman, B.Gsaxman, B.M.J. Org. Chem1991, 56, 328. (b) Beckwith,
A.L.J. ; Hersperger, R. ; White, J.M. Chem. Soc., Chem. Commu89], 1151. (c) Renaud, P. ; Bourquard, T.
Synlett1995 1021-1023. (d) Zahouily, M. ; Caron, G. ; Cartupt-A. ; Knouzi, N. ; Renaud, Hetrahedron
Lett. 1996 37, 8387-8390. (e) Mase, N. ; Watanabe, Y. ; Higukhi; Nakamura, S. ; Toru, T.. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 2002 2134-2136.
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Renaud a, par exemple, utilisé une méthode basda deprotonation de I'alcool en
alpha du centre radicalaire. Pour cela, il utilsd@riméthylaluminium qui joue aussi le role
d’acide de Lewis avec I'ester adjacénGuindon a appliqué ce procédé en modifiant les
conditions et a réussi a faire la réaction d’atigla en tandem avec une réaction de
Mukayama (schéma 3.10j.Cette derniére réaction conduit & l'alcool séléwi®01, la
sélectivité de l'aldolisation étant contrélée patilisation de bromure de magnésium comme
acide de Lewis. Ce dernier est décomplexé pardéaeacétique et remplacé par un complexe
d’aluminium. Aprés initiation au triéthylborane, leadical YGO02 s’additionne sur
I'allyltributylétain pour conduire au compo¥4503. La diastéréosélectivité observée est liée
a la formation d’'un pseudo-cycle, obtenu par cieatle I'acide de Lewis avec le carbonyle
et 'oxygéne de I'alcool. Ce phénomeéne porte le mbeffet endocyclique, le radical carboné
se retrouvant a l'intérieur d’'un cycle. La séleitéwest tres bonne et, au final, les auteurs ont

créé deux centres stéréogenes contigus, dont uergaae, a partir d'un aldéhyde substitué

en alpha.
1. MgBr,.OEt, (3 éq) Bn OH
OBn O OSiMe; 2. CH3COOH (1,2 éq) OBn O
COOMe
+ Me_ — Me,AICI (3.5)
H OMe 3. AllylSnBuj (2 éq) MeMé
Me SePh Et3B/O, \\\
CH,Cl, YGO03, 52%
2,3-anti-3,4-anti | 2,3-syn-3,4-anti
>20 1
aldolisation allylation
/\/SnBug LA
0Bn OH initiation : Q/Ao
~ COOMe o) — I . |
BEt,/O, Me -O-—LA. R OMe
MeMe SePh OMe M
R e
YGO1 YG02

Schéma 3.10 : Réaction tandem Mukayama — allylatiastéréosélective

Un point important a préciser est la sélectivitAns observée apres addition
radicalaire sur une double liaison, puis piégeagenduveau radical formé par un agent

extérieur. Cette régle s’applique aux allylatioB#hi I'a, par exemple, recemment montré.

> Gerster, M. ; Audergon, L. ; Moufid, N. ; RenafdTetrahedron Lett1996 37, 6335-6338.
6 Cardinal-David, B. ; Guérin, B. ; Guindon, ¥..Org. Chem2005 70, 776-784.
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Méme sans acide de Lewis, I'addition radicalaire das fumarates, puis piégeage par
Iallyltributylétain, permet d’obtenir des composss configuratiortrans (schéma 3.11/ Il

a utilisé cette sélectivité pour préparer des iidilss de matrices métalloprotéases.

T 9 '\)\ 9 o
O)LNJ\/\’(OtBU )J\ OtBu __3 étapes
O N ”

o BEt;, 0,,-78°C \ _/ : 4
CH,Cl,, THF (
/\/SHBU3 |
de 262 91%

dr 99:1 avec ou sans
acide de Lewis

Schéma 3.11 : Addition/allylation stéréosélectivedes fumarates
[1.5. Limitations
[I.5.a. Limitations liées a I'étain

Malgré ses nombreuses applications, la méthodesauttl I'allyltributylétain reste
limitée. En premier lieu, parce qu’elle utilise diEsivés de I'étain et ce, en quantité au moins
stoechiométrique. Outre les problémes liés a laitéxX’ la purification des produits finaux
pose aussi des difficultés. Des équipes ont co@ésaw partie de leur recherche a développer

des réactifs équivalents en modifiant la partihsilétain’®
[1.5.b. Limitations liées aux possibilités de substitution

Intéressons-nous maintenant aux effets de la itutimt sur la partie allyle, qui
permettrait d’introduire des motifs élaborés. Les/aux de recherche de nombreux groupes
ont montré que cette méthode d’allylation étaiatieement limitée. En effet, I'addition
radicalaire en présence de crotyltributylétain Itéswessentiellement en Il'arrachement

d’hydrogéne sur le méthyle allylique, réduisantadical initial (schéma 3.139.Ce processus

7' Sibi, M. ; Hasegawa, HOrg. Lett.2002 3347-3349.

8 Boyer, 1.J.Toxicology1989 55, 253.

" Pour une revue, voir : Studer, A. ; Amreim,Synthesi®002 835-849. Les modifications sont de plusieurs
types. Maillard a introduit une chaine polyéthéste I'étain pour rendre les sous-produits plus ipeda
Ferkous, F. ; Degueil-Castaing, M. ; Deleuze, Majllard, B. Main Group Metal Cheni997, 20, 75-80 ; dans

le méme ordre d’idée, Fouquet a remplacé les groepes alkyles par des halogénes et des groupe8sazot
Fouquet, E. ; Pereyre, M. ; Rayez, J.-C. ; RayzeTM Roulet, T.C.R. Acad. Sci. Paris, Chimie/Chemistry
2001 4, 641-648 ; Curran a introduit des chaines perflesra la place des chaines alkyles : Curran, D.P. ;
Zhiyong, L. ; Degenkolb, PBioorg. Med. Chem. Letfl998 8, 2403-2408 ; I'allyl tributylétain a méme été
greffé sur support solide : Enholm, E.J. ; Gallagh&.E. ; Jiang, S. ; Batson, W.rg. Lett.200Q 2, 3355-
3357. D’autres groupes ont modifié la partie alkybeir qu’elle soit soluble en milieu aqueux, agide exemple
tel que Vedejs I'a décrit : Vedejs, E. ; DuncaM S, Haight, A.R.J. Org. Chem1993 3046-3050. Des dérivés
de pyréne greffés en bout de chaine permetteniédgemles dérivés stannylés finaux sur du charlivéa:
Stien, D. ; Gastaldi, S. Org. Chem2004 4464-4470.

8 Keck, G.E. ; Yates, J.B. Organomet. Chem 983 248 C21-C25.
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rentre en compétition avec I'addition, puisque liesse d’addition est diminuée par
I'encombrement stérique. Keck a prouvé ce mécanamisolant le butadiéne.

/—\

H ./\\ ~
R® + K/\/SnBu3 - » R-H + |-|2c;\2\\\/3n|3u3 XX+ SnBuge

Schéma 3.12 : Arrachement d’hydrogéne sur le drdiyltylétain

Keck?! et Baldwirf? ont étudié la substitution en position 1 (schéni8)3 Le radical
stannylé s’additionne sur une molécule d’oléfireeqai conduit & la formation de son isomére

plus stable, mais inefficace pour étre sujet aadielitions radicalaires.

SnBuze + /W/SnBug) Bu3Sn\/.\rSnBu3

Schéma 3.13 : Isomérisation de dérives de l'allglitylétain substitués en position 1

BusSn._ X~ + SnBuse

La méthode tolere toutefois la substitution entmos2 (le produit d'isomérisation est
le méme que l'oléfine de départ). Divers groupememit ainsi pu étre introduits : un
méthyle®® un benzyloxyméthyl&! un phénylé?® des esters et des amid@sles nitrile$’ des
chlores®® un groupement stannyféun triméthylsilyl@® ou un méthyle triméthylsilyl&*

[1.5.c. Exceptions

Ces limitations ont, quand méme, des exceptiortg(sa 3.14). En ce qui concerne la
crotylation, l'utilisation de radicaux électroptslepermet d'obtenir de bons rendements
d’addition. Ryu et Curran ont utilisé des radicqextfluorés, tels qu®C01, qui permettent
de former le produit de crotylatidRC02.%? Easton a constaté des résultats similaires avec de

radicaux issus de bromoglycin€3E01, préparant ainsi des acides aminés non naturels

81 Keck, G.E. ; Enholm, E.J. ; Yates, J.B. ; Wiley,RTetrahedron 985 41, 4079-4094.

82 Baldwin, J.E. ; Adlington, R.M. ; Birch, D.J. ; &ford, J.A. ; Sweeney, J.B. Chem. Soc., Chem. Commun.
1986 1339-1340.

8 Keck, G.E. ; Enholm, E.J. ; Yates, J.B. ; Wiley,RVTetrahedrorl985 41, 4079-4094.

8 Kelly, D.R. ; Mahdi, J.GTetrahedron Lett2002 43, 511-514.

8 Matsugi, M. ; Curran, D.FOrg. Lett.2004 2717-2720.

8 Baldwin, J.E. ; Adlington, R.M. ; Birch, D.J. ; &ford, J.A. ; Sweeney, J.B. Chem. Soc., Chem. Commun.
1986 1339-1340. Pour un exemple recent : Lichtenth&elV. ; Lergenmueller, M. ; Schwidetsky, Bur. J.
Org. Chem2003 3094-3103.

87 Baldwin, J.E. ; Adlington, R.M. ; Lowe, C. ; O'Nel. A. ; Sanders, G.L. ; Schofield, C. J. ; Swegnl.B.J.
Chem. Soc., Chem. Comm@888 1030-1031.

8 Baldwin, J.E. ; Adlington, R.M. ; Lowe, C. ; O'Nel. A. ; Sanders, G.L. ; Schofield, C. J. ; Swegn).B.J.
Chem. Soc., Chem. Comm@@88 1030-1031.

8 Curran, D.P. ; Yoo, Bletrahedron Lett1992 33, 6931-6934.

®'Lee, E.; Yu, S.-G. ; Hur, C.-U. ; Yang, S.-Wetrahedron Lett1988 29, 6969-6970.

%L Clive, D.L.J. ; Paul, C.C. ; Wang, Z. Org. Chem1997, 62, 7028-7032.

2 Ryu, I. ; Kreimerman, s. ; Niguma, T. ; Minaka®,; Komatsu, M. ; Luo, Z. ; Curran, D.Petrahedron Lett.
2001 42, 947.
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CE02 % Sibi a, quant & lui, utilisé des dérivés d’oxadiviones, tels queMS01, en
combinaison avec des acides de Letlises derniers permettant d’augmenter I'électroghili
du radical et d’augmenter ainsi le rendement edyitale la réactiony1S02.%°

~ A~ SnBug
(CF3)2CF(CF)gl )\/
AIBN, hexane  (F3C)2FC(F2C)g
RCO1 reflux RC02
74%
)OJ\ )B\r SN -SnBug /lcj)\
H e Ph” “N” “COOMe
CJo1 CJo02
57%
1:1
Etl O O O o
Q 9 N ~-SnBu; )J\ )J\
N J\/ O N Et 4+ O N Et
O\ /N Yb(OTf)3 (0,3 éq) — '
BEty, O,, -78°C
H,Cly, THF
C 257%% 3,6 : 1
MSO01 MS02
57%

Schéma 3.14 : Quelques exceptions
[1.6. Extensions
II.6.a. Utilisation du 2,4-pentadiényle tributylstannane

Kraus® et Watanab&puis Landai®ont utilisé le 2,4-pentadiényle tributylstannane,
YWO0L1. Ce dernier permet d’'introduire facilement le rhpntadiényle dans des molécules
complexes. Récemment, Schermarnutilisé ce dérivé pour fonctionnaliser d’'une idem

impressionnante un dérivé de sucre (schéma 3.15).

% Easton, C.J. ; Scharfbillig, I.M. Org. Chem199Q 55, 384-386.

% Sibi, M.P. ; Miyabe, HOrg. Lett.2002 3435-3438.

% (a) Grignon, J. ; Pereyre, M. Organomet. Chem 973 61, C33. (b) Easton, C. J. ; Scharfbillig, .M. Org.
Chem.199Q 55, 384.

% Kraus, G.A. ; Andersh, B. ; Su, Q. ; ShiTatrahedron Lett1993 39, 1741-1744.

°"Watanabe, Y. ; Yoneda, T. ; Okumura, T. ; Ueno, Yoru, T.Bull. Chem. Soc. Jpr1993 66, 3030-3033.

% Landais, Y. ; Planchenault, Detrahedronl 995 51, 12097-12108.

“'Wan, Q. ; Lubineau, A. ; Schermann, M.JCCarbohydr. Chen2004 23, 83-93.
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MSHBU:;
YWO01

AIBN
toluéne, 95°C
81%

Schéma 3.15 : Introduction du motif pentadiényleusudérivé de sucre

L'utilisation de dérivés de I'étain a aussi été enen ceuvre pour réaliser des réactions

de vinylations et d’allénylations radicalaires.
I1.6.b. Vinylation et allenylation

La réaction de vinylation a été mise au point pasdell a peu prés a la méme période
que la réaction d’allylatioi’® Fraser-Reid a utilisé cette méthode pour propasersynthése
de la réserpine (schéma 3.185. Elle repose sur I'utilisation de composés staémylérivés
de styrenes ou d'acrylate®FR02 par exemple. Aprés initiation, le radicBFR01
s’additionne sur ce dérivé. Le produit obteB#R03, subit unes-scission avec perte d’'un

radical stannylé, qui propage la chaine radicalatréormation du produit vinyIBFROA4.

10 3a) Russell, G.A. ; Tashtoush, H. ; NgoviwatchaiJ. Am. Chem. Sod984 106, 4622-4623. (b) Russell,
G.A. ; Ngoviwatchai, P.Tetrahedron Lett.1985 26, 4975-4978. (c¢) Russell, G.A. ; Ngoviwatchai, P. ;
Tashtoush, HOrganometallics1988 7, 696-702.

191 @) Gomez, A.M. ; Lopez, J.C. ; Fraser-Reid JBOrg. Chem1994 4048. (b) Gomez, A.M. ; Lopez, J.C. ;
Fraser-Reid, BJ. Org. Chem1995 3859.
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| snpy, E1OOC
O ,OEt Etooc” >t
_ AIBN, toluéne
' fl \
AcO reriux AcO'
. Bush EtOOC
\ n
BN O \U_S/%COOEt OEt
N BusSn’ “\
OAc BFR02
AcO
BFRO01 BFRO03
MeO
OMe
OMe
OMe

Réserpine

Schéma 3.16 : Etape de vinylation radicalaire plausynthese de la réserpine

Initialement développée par Baldwin pour prépares dcides aminés possédant un
alltne comme chaine latéralé® la réaction dallénylation utilisant le prop-2-yay
triphénylétainJBO1 a trouvé des applications dans la synthése d’gonak de nucléosides
bioactifs, SBO2 par exemple, & partir de dérivés iodés, tels $Be@1°% Une fois de plus, la
compatibilité de la chimie radicalaire avec un granmbre de fonctions est mise en avant.

O 0]

| hH PhaSn™ | A
Ph N/&O SN Ph Nko

o JBO1 o=
o) o)
0 AIBN. benzéne O
reflux
Phe O | Phe O S
T DN
o) o)
SBO1 SB02
65%

Schéma 3.17 : Allenylation radicalaire

192 Baldwin, J.E. ; Adington, R. M. ; Basak, All.Chem. Soc., Chem. Commi#84 1284-1285.
193(q) Becouarn, S. ; Czernecki, S. ; Valéry, J.Idtrahedron Lett1995 36, 873-876. (b) Ethéve-Quelquejeu,
M. ; Valéry, J.-M.Tetrahedron Lett1999 40, 4807-4810.
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[1l. Dérivés du soufre

I11.1. Les sulfures allyligues

Suite a la découverte de l'isomérisation du sulfdiea-diméthylallylphényle par
Lewis et Winsteirr! Ueno a montré qu'il était possible de réaliser dglylations
intramoléculaires sur des sulfures allyliques st en positions 2 et 3, pour conduire a la
formation de dihydroindoles et de dihydrobenzofesfl’ Cette méthode a été reprise pour
fonctionnaliser des compos®stels que des sucré® Barton a utilisé la chimie des esters
thiohydroxamiques, qu’il avait développé, afin éaliser des allylations radicalaires (schéma
3.18)!7 Ainsi, I'addition de I'esterDBO1 sur I'oléfine substituée en H)B02, dérivé du

sulfure detert-butyle et d’allyle, permet de former le su@B03 avec un bon rendement.

N —

('3 AcO

DB02 COOEt
AcO ) >
PhCI, reflux ACO™ : OAc
. OAc

AcO" Y TOAc

OAc

DBO01 DB03
56%, 1:1

Schéma 3.18 : Utilisation d’un sulfure d’allyledtin ester thiohydroxamique par Barton

Comme dans la méthode initialement développéeditiath lente du chlorure d’acide
dans le milieu réactionnel aide a maintenir unebléai concentration en ester
thiohydroxamique intermédiaire, et donc en radicalamme on le voit dans le mécanisme
(schéma 3.19), on évite ainsi la formation préngutu produit de réarrangem&04, issu
de l'addition du radical de départ Re sur la thioggne DBO1. Re s’additionne sur I'oléfine
DB02, le nouveau radical form®B05 fragmente conduisant BB06. Le radical tert-

butanethiyle généré permet de propager la chaine.

1% yYeno, Y. ; Chino, K. ; Okawara, Metrahedron Lett1982 23, 2575-2576.

195 (p) Breuilles, P. ; Uguen, Dlietrahedron Lett199Q 31, 357-360. (c) Curran, D.P. ; Yoo, Betrahedron
Lett. 1992 33, 6931-6934. (e) Feldman, K.S. ; Bobo, J.S. ; Tev@&lT.J. Org. Chem1992 57, 4573-4574.

1% ponten, J. ; Magnusson, BOrg. Chem1996 61, 7463-7466.

197 Barton, D.H.R. ; Crich, DTetrahedron Lett1984 25, 2787-2790.
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DB01

DBO4
A; COOEt

O
DB:Z\K
RJ<O —
QX

COOEt
\’< R J.VS\,<
DB05
COOEt
R
DB06

Schéma 3.19 : Mécanisme d’allylation par les allifisres

Dans ce processus, le précurseur radicalaire pe@tame de carbone. Pour parer a
cela, Barton a montré qu’il était possible de farne radical initial & partir d’alcools

tertiaires,via un ester mixte d'oxalatt’® Cette méthode est une variante trés puissanta de
désoxygénation de Barton-McCombie puisqu’elle peérdeecréer d’'une maniére tres simple
des centres quaternaires comportant de nombreasetiohnalités. De plus, les xanthates
correspondant sont souvent trés sensibles a li@itioin de Chugaev.
Cette méthode n’a toutefois été décrite que posiotifines substituées en position 2.
Pour compléter les outils d’allylation radicalaikeeck a montré qu’il était possible de

substituer les sulfures d'allyle en position 1 ep& des groupements méthyl8SCette

198 (3) Barton, D.H.R. ; Crich, DI. Chem. Soc, Chem. Comm884 774-775. (b) Barton, D.H.R. ; Crich, D.
Tetrahedron Lett1985 26, 757-760. (c) Barton, D.H.R., Crich, D. Chem. Soc., Perkin Trans1286 1603-
1611.

19 Keck, G.E. ; Byers, J.H. Org. Chem1985 5442-5444.
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méthode a été employée par Yamamoto pour prépaeedi@nes 1,5 Ceci fait suite aux
travaux d’Ueno sur la stannylation de sulfonesliglies ou il avait montré que cette réaction
était réalisable avec un sulfure allylique subétién position 1*

Etudions plus en détail un exemple de Keck (sch&28®) ou il procéde a la
prénylation de l'iodureGKO1 par le sulfureGK0O2. Apres initiation, le radicalGK03
s’additionne sur le sulfure allyligu€K02, puis fragmente pour aboutir au produit désiré
GKO04 et au radical thiophényle. La propagation estreue, le radical soufré s’additionne
sur I'hexabutyldiétain engendrant ainsi un radgtahnylé qui propage la chaine radicalaire.

0] SPh

0]
Ph /x
o Ph
Ph GKO02 Ph o)
| (Bu3Sn)2‘ hv
GKo01 GKo04
0] 58%
Ph
Ph 0
GKOT—I
0]
BusSn—I Ph
3 Ph o P SPh
° GKo02
GKo03
0]
Ph
Ph 0 O
Ph
e SnBuj PhS e
GKo04
BU3sn_SPh BU3sn_SnBU3

Schéma 3.20 : Mécanisme d’allylation radicalairewgitisant des sulfures allyliques

10yanagisawa, A. ; Noritake, Y. ; Yamamoto, Ehem. Lett1988 1899-1902.
Ueno, Y. ; Aoki, S. ; Okawara, M. Am. Chem. Sot979 5414-5415.
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L’inconvénient majeur de cette méthode est ['wiiign d'une quantité
stcechiométrique d’étain. Barton et Zard ont moqgtrd était possible d'utiliser les esters de
Barton dans ce cas et de s’affranchir de I'étamphrtie allyle est cette fois-ci substituée en
position 2 par un groupement nitr3.Curran a, quant & lui, rapporté I'utilisation dufgre
d’allyle et de tris(triméthylsilyl)silane, mais tetméthode n’a fait I'objet que d’'une bréve
communicatiort®

En ce qui concerne les sulfoxydes, Barton a faiessai et a obtenu le produit allylé
avec un rendement de 7%, accompagné de beaucoupdisits de dégradatidn?C’est la

seule allusion a [lutilisation de sulfoxydes aliyles, sans doute a cause de leur

réarrangement sigmatropique.

I11.2. Les sulfones allyligues

[ll.2.a. Isomérisation des allylsulfones

Les allylsulfones ont été initialement étudiéesnd’point de vue radicalaire par
Whitham*® et Padwd'®. Une chimie trés élégante a ainsi été élaboréeunutle
'isomérisation de ces sulfones, reposant sur iecje d’addition-élimination de radicaux
sulfonyles.

La synthése du squelette de I'acide hexacyclinipae Landais utilise ce principe
(schéma 3.213'" L’addition d’un radical sulfonyle, issu de I'irétiion photochimique du
séléniureYL02 sur la double liaison la moins encombréertl®1, génere le produiYL03 et

un nouveau radical sulfonyle engagé ensuite dasidaence cyclisation-élimination.

112Barton, D.H.R. ; Togo, H. ; Zard, S.Zetrahedrorl985 41, 5507-5513.

13 Curran, D.P. ; Yoo, Bletrahedron Lett1992 33, 6931-6934.

4 Barton, D.H.R. ; Crich, DJ. Chem. Soc., Perkin Trans1986 1613-1619.

115 (@) Lin, P. ; Whitham, GJ. Chem. Soc., Chem. Commii883 1102-1103. (b) Whitham, G. H. ; Smith, T.A.
J. Chem. Soc., Chem. Commufi85 897-898. (c) Knight, D.J. ; Lin, P. ; Whitham,HG.J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 11987, 2707-2713. (d) Smith, T.A. ; Whitham, G.B. Chem. Soc., Perkin Trans1989 313-317. (e)
Smith, T.A. ; Whitham, G.HJ. Chem. Soc., Perkin Trans1989 319-325. (f) Philips, E.D. ; Whitham, G.H.
Tetrahedron Lett1993 34, 2537-2540. (g) Philips, E.D. ; Whitham, G.Fetrahedron Lett1993 34, 2541-
2544, (h) Harvey, |. W. ; Philips, E.D. ; Whitha@®,H. Tetrahedronl 997, 53, 6493-6508.

118 (@) Padwa, A. ; Bullock, W.H. ; Dyslewski, A. Oletrahedron Lett1987 3193-3196. (b) Padwa, A. ;
Bullock, W.H. ; Dyszlewski, A. DJ. Org. Chem199Q 955-964.

117 James, P. ; Felpin, F.-X. ; Landais, Y. ; Schéfk]. Org. Chem2005 70, 7985-7995.
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HO p-TolSO,SePh HO
YLO2 g
meooc{ = (015¢€q9) MeOOC! -
SO,p-Tol ",
T P CH,Cl,, 25°C . |
Phl\/lezSIYL01 hv, 2h PhMe,Si SO,p-Tol
YLO3
77%, >95% : <5%
r HO 7 cis /trans
N\
=
.. | meooc-{ (Lo
via ; R op-TO
PhMe,Si K
i *S0,p-Tol |

Schéma 3.21 : Etape radicalaire dans la synthéssguelette de I'acide hexacyclinique

La cyclisation 5exectrig est ici stéréosélective. Landais postule tat de transition
pseudo-chaise dans lequel tous les substituantsesoposition pseudo-équatoriale (schéma

3.22).
Ts

. N XOHcoome
S SiMe,Ph
H
Schéma 3.22 : Etat de transition postulé par Lagdai

[11.2.b. Synthése d'oléfines par extrusion de dioxyde de sfa

Au laboratoire, Béatrice Quiclet-Sire a développé méthode d’allylation basée sur

I'extrusion de dioxyde de souffé® Le principe général est donné dans le schéma 3.23.

ArOZS—/_
— BS02 —
AIBN
BSo1 cyclohexane:toluéne BS03
31

118 Quiclet-Sire, B. ; Zard, S.Z. Am. Chem. So&996 118, 1209-1210.
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5N
o= T

BS01 BS04

AFOQS

Ar802

R—/: AI'OQS_/:
BS03 BS02

Schéma 3.23 : Mécanisme d’allylation par extrusierdioxyde de soufre

Le radical BS04 issu de linitiateur (AIBN), s’additionne sur llg/l-allylsulfone
BSO01 ce qui permet de générer un radical alkylsulferlB5Qe par additiong-fragmentation.
Celui-ci peut s’additionner sur une molécule de ailep le systeme étant dégénéré, on
récupéere les mémes especes reactives. Il peut@arsise une molécule de dioxyde de soufre
pour former le radical Re, qui peut s’additionner Ballylsulfone BSO1pour donner le dérivé
allylé souhaité et un nouveau radical sulfonylépropage la chaine.

Ceci représenterait une simple chaine radicalaisz @eux étapes de propagation.
Toutefois, au fur et & mesure que la réaction ajalacconcentration en produit allyBS03
augmente dans le milieu. L'attaque irréversiblerddical Re sur le produit formé devient
alors importante et donne des sous-produits, cesfuiine véritable limitation. Une solution
serait d’'arréter la réaction a faible conversiometrecycler I'oléfine qui n’a pas réagi. Une
autre approche, plus viable d’'un point de vue Stijloe, a été mise au point et passe par
I'utilisation d’une oléfine relais, ici, I'allylagulfoneBS02 Elle a le méme r6le allylant que
I'alkyl-allylsulfone a I'exception pres qu’elle neerd pas de molécule de dioxyde de soufre.
De plus, I'addition du radical arylsulfone ArgOsur l'allylarylsulfone est dégénérée. La
seule autre possibilité est I'addition réversibleg Balkyl-allylsulfone. On génére ainsi le
radical alkylsulfonyle RS&@ et on régénere l'oléfine relaiBS02 qui n'est donc pas

consommeée au cours du processus et qui peut étibsée. Par effet de concentration, la
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présence de cette oléfine relais permet de condumeformation du produit désiré avec peu
de chance de former des sous-produits. De plespsdtege la nouvelle oléfine.
Cette méthode est efficace et permet de prépaerotéfines dans des conditions

douces (schéma 3.24). Le nucléod®05a ainsi été transformé &806

O 0
Me -Me
| N _/: Me\fj\N,Me
N)%O tolylO,S NAO
PhsCO AIBN PhsCO
</ 0 cyclohexane:toluéne O
31
so, \
BS05 BS06
53%

Schéma 3.24 : Oléfination d’un nucléoside par esibm de dioxyde de soufre

Il est méme possible d’intercepter le radical imédiaire sur une oléfine activée avant
de faire la réaction d'allylation (schéma 3.25)tt€anéthode, qui joue sur les différences
électroniques des radicaux et des oléfines, atiigéa plusieurs fois en chimie radicalatfe.
Ici, l'allylsulfone de déparBS07 est plutdt riche en électrons alors que I'oléfifee,N-
benzylmaléimide, est activée car pauvre en élestriom radical allyle, formé initialement par
addition du radical issu de I'amorce €807 puis extrusion de dioxyde de soufre, a un
caractére plutét nucléophile. Il s’additionnera dorpréférentiellement sur IeN-
benzylmaléimide. Le nouveau radical forla808 est, quant a lui, plutdt électrophile, il fera

donc préférentiellement la réaction d’allylationndaisant a la formation du produit
doublement allylé8S09

1190n peut citer, par exemple : (a) Mizuno, K. ; laetyl. ; Toda, S. ; Otsuji, YJ. Am. Chem. So04988 110,
1288-1290. (b) Ryu, I. ; Yamazaki, H. ; Ogawa, Sonoda, NJ. Am. Chem. So&993 115, 1187-1189.
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P AIBN cl Q
¢l o, + | NCH.Ph cyclohexane:toluéne NCH.PH
/L\/S\/\ 2 2
0 4
BS07 BS09
64%
o,

0
[ ]
~S0,° 2 ~No || NCHpPh — NCH,Ph
o) J 0

BS08

Schéma 3.25 : Exemple jouant sur la différencesdetivité des oléfines

Kim a récemment couplé cette méthode avec cellg await développée pour faire
des réactions de vinylation sur des oximes (sch&@®@)'?°1l a, par exemple, réussi a créer
trois liaisons carbone-carbone successives avexcegllent rendement de 94%.

.OBn EtOOC COOEt

EtOOC COOEt )N'\
PhO,S” H SK03 o
N coO
-~ /S 1,1'-azobis(cyanocyclohexane) 7 H
Oy benzéne N,
SKO1 skos OBn
94%
EtOOC COOEt o BnO\N
via: N ¢ HJ\,;O Ph
. 2
SKO02 SKO03

Schéma 3.26 : Exemple développé par Kim

Un radical issu de l'initiateur s’additionne suallylsulfone SKO1 pour engendrer le
radical primaireSK02 qui est rapidement piégé par I'oléfine interne.dugte de la réaction
passe par I'addition sur le monoxyde de carboné pur I'oxime SKO3 pour aboutir au
produit final SKO4. L’élimination du radical phénylsulfonyle permet gropager la chaine

radicalaire par addition s@KO01.

120Kim, S. ; Lim, K.-C. ; Kim, S. ; Ryu, |Adv. Synth. CataR007, 349, 527-530.
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[1l.2.c. Utilisation d’allylsulfones comme agent allylant

La méthode que nous venons de voir est efficacanidéins, elle nécessite la
préparation des allylsulfones de départ. Un nouyeraaédé plus facilement généralisable a
été mis au point au laboratoir&.ll repose sur I'utilisation de I'allyle éthylsulie SSO1et
n'emploie pas de dérivés de I'étain comme médiatellirfonctionne aussi bien avec des

dérivés iodés que des xanthates. Le principe géatita mécanisme sont détaillés dans le

schéma 3.27.
SS01
R-Y AIBN R—/:
CICH,CH,CI, N, reflux
Avec Y=l ou S-C(S)-OFEt
CN N
SO,Et
° /‘ 2
\\_/:/_
R_/:
EtSO,®
SO,
R® Et®
Et—Y R-Y

Schéma 3.27 : Mécanisme utilisant I'allyl éthylenk

Le radical issu de l'initiateur, ici 'AIBN, s’adtionne sur I'allyle éthylsulfon&S01

pour former le radical éthylsulfonyle Et@Gselon un mécanisme d’addition/fragmentation.

121(q) Le Guyader, F. ; Quiclet-Sire, B. ; Seguin; Sard, S.Z.J. Am. Chem. S0d997 119, 7410-7411. (b)
Quiclet-Sire, B. ; Seguin, S. ; Zard, S&hgew. Chem. Int. Ed. Endl998 2864-2866.
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Outre I'addition dégénérée sur l'allyle éthylsulégrce radical peut perdre une molécule de
dioxyde de soufre pour générer le radical éthydeit ken énergie qui s’additionne sur I'iodure
ou le xanthate pour former le radical correspondntCe dernier s’additionne sur l'allyle

éthylsulfone pour aboutir au produit allylé et anouveau radical éthylsulfonyle qui propage
la chaine. La méthode est efficace et généraleifsalB.28). Elle supporte la substitution en
position 2, comme l'indique le premier exemple,pelut étre couplé avec une premiére

addition intramoléculaire, comme souligné par lexieme exemple.

I /1\/802&

OH AIBN OH
o heptane, chlorobenzéne 5
O N,, reflux S
77%
O
SO.Et  pmBO, O
PMBO. J\(Ph i ‘N
N AIBN ph
S\H/OEt heptane
N,, reflux .
S 2 "//\

63%

Schéma 3.28 : Exemples d’allylation utilisant kak&thylsulfone

Skrydstrup a, par exemple, employé cette méthode pdlyler directement des
glycines et a ainsi introduit des acides aminés mamrels dans des di- voire tripeptid&s.
Kim a, quant a lui, appliqué cette méthodologie rpptéparer des précurseurs d'alcools
homoallyliques et de cétonegs-insaturées en partant de xanthates en alpha dtasétt de
benzoates (schéma 3.26j.

OAc S OAc OAc OAc  NaOH o)

DLP MeCN
¥ /\M /\/\)J\
(!

Schéma 3.29 : Préparation de précurseurs de cétepessaturées

Au laboratoire, Frédérique Bertrand a synthétisg plaroles en s’appuyant sur ce
principe (schéma 3.307* Le radical issu du xanthateBO1 s'additionne sur I'€namine
protégéeFB02 qui subit une réaction d’addition/fragmentationupaonduire a l'imine
intermédiaireFB03 qui, dans les conditions de réaction, cycliselswarbonyle pour former

le pyrroleFBO4.

122 B|aksjaer, P. ; Pedersen, L. ; Skrydstrup).TChem. Soc., Perkin Trans2@01, 910-915.
123 ee, J.Y ; Kim, SBull. Korean Chem. So2006 27(2) 189-190.
124 Quiclet-Sire, B. ; Wendeborn (née Bertrand), Fard, S.ZChem. Commur2002, 2214-2215.
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COOEt
0 /j\stozEt N COOEt
S.__OEt H FB02 9
\ﬂ/ heptane:PhCI
S 5:1
FB01 AIBN, reflux FB04
50%
HN E
d COOEt
via:
FB03

Schéma 3.30 : Préparation de pyrroles

Nouguier et Renaud se sont appuyés sur le prirdgpees méthodes pour réaliser la
synthése totale de la botryodiplodine (schéma 38§ forme racémique et énantioptire.
L’hexabutyldiétain n’est pas l'initiateur dans aescll est utilisé pour piéger les traces d’iode
dans le milieu. Aprés génération du radibdR02, & partir de l'alkyl i0déNRO1, il y a
addition intramoléculaire formant ainsi le cycleiaq chainons et le nouveau radibHR03.
Celui-ci fragmente, formant le précurseur de larymmtiplodine NRO4 et le radical

éthylsulfonyle, engendrant le radical éthyle quinpet de propager la chaine radicalaire.

0__0 oo o
P II (BuzSn),, hv (_ZT 4 étapes Q’ OAc
PhH, 80°C N\

\i 4
EtO,S \\ \\o
NRO1 NRO4 (+)-botryodiplodine
63%
trans/cis 60:40

EtSO,*— Et®

0._0O O0_o
EtO,S EtO,S)
NRO02 NRO3

Schéma 3.31 : Réaction intramoléculaire vers latsgse de le botryiodiplodine

125 (@) Nouguier, R. ; Gastaldi, S. ; Bertrand, M.enBud, PTetrahedron Lett1999 40, 3371-3374. (b) Villar,
F. ; Andrey, O. ; Renaud, Fetrahedron Lett1999 40, 3375-3378. (c) Nouguier, R. ; Gastaldi, S. ; 1sti®. ;
Bertrand, M. ; Villar, F. ; Andrey, O. ; Renaud, etrahedron: Asymmet8003 14, 3005-3018
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Chapitre 1l : Les allylations radicalaires

Notons au passage que la méthode basée sur lesesjlfa été employée pour faire

des réactions de vinylation radicalaire en utilisées vinylsulfone$?
[ll.2.d. Triflones de Fuchs

D'abord développées pour réaliser des réactionvingations radicalaires?’ les
triflones de Fuchs ont aussi été utilisées poucdgmter a 'allylation de dérivés possédant des
atomes d’hydrogéne activés (schéma 3'8%uchs a essayé de généraliser sa réaction aux

composés iodés ; un seul exemple est toutefoist géchéma 3.31)%°

CN
2 3 @)

© CN
\/_\/ AIBN (10%mol)

Reflux 91%

| COOE COOEt

Eﬁ /L\/SOZCF3

0 (BuzSn), 0,5éq
PhH, 35°C

300nm

@)
64%

Schéma 3.32 : Allylation par I'utilisation des tafes de Fuchs

Fuchs arrive a fonctionnaliser des positions qoe he pourrait pas distinguer par
voie ionique. La réaction n’est toutefois efficagee si I'oléfine possede un groupement
électroattracteur en position 2. De cette facomdable liaison est appauvrie en électrons et
réagit plus efficacement avec les radicaux de tamr@aplutdt nucléophile. Une autre limite est
la chimiosélectivité. En effet, les produits de adp doivent étre symétriques et posséder un
nombre limité d’hydrogenes activés. Enfin, la concation doit étre tres faible : entre 0,008

et 0,016 M. En effet, a concentration supérieudel&M, les allyltriflones polymérisent.

V. Dérivés du silicium

Le groupement triméthylsilyle ne s’élimine pas slathes conditions radicalaires
classiques. Guindon a montré que les réactiongdyldbn utilisant I'allyltriméthylsilane

mettaient en jeu, en fait, I'élimination ionique groupement triméthylsilyle et de I'agent de

126 Bertrand, F. ; Quiclet-Sire, B. ; Zard, S&hgew. Chem. Int. Ed. Endl999 378 1943-1946.

127(@) Gong, J. ; Fuchs, P.0. Am. Chem. Sod996 118 4486-4487. (b) Xiang, J. ; Fuchs, PJLAm. Chem.
Soc.1996 118 11986-11987. (c) Xiang, J. ; Jiang, W. ; Gong, Buchs, P.LJ. Am. Chem. S0d.997, 119
4123-4129. (d) Xiang, J. ; Jiang, W. ; Fuchs, Hétrahedron Lett1997 119 6635-6638.

128 iang, J. ; Evarts, J. ; Rivkin, A. ; Curran, D;fEuchs, P.LTetrahedron Lett1998 39, 4163-4166.

129 xiang, J.; Fuchs, P.[Tetrahedron Lett1998 39, 8597-8600.
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Chapitre 1l : Les allylations radicalaires

transfert de chaine lors de la purification sticeit®® D’autres groupes ont montré qu'il était
possible de faire I'addition radicalaire sur I'dliyméthylsilane. Le nouveau radical obtenu est
oxydé en carbocation silylé qui subit une élimioationique. Des dérivés d'acétate de
manganése (I1) ou de 'ammonium de cérium et dmuteitont, par exemple, été utilisé5Au
laboratoire, I'addition de xanthates sur l'allyiréthylsilane a été effectuee, I'élimination
simultanée du xanthate et du triméthylsilane angtéite par des ions fluoruré¥:

Migita a le premier utilisé l'allyltris(triméthylgjl)silane afin de réaliser des réactions
d'allylations®*® Curran et Chatgilialoglu ont développé I'utilisatide ce réactif en procédant
a sa fonctionnalisation en positio*2et en montrant qu'il est un agent d'allylationstré
efficace’®® Hosomi a avantageusement mis & profit cette métipodr préparer, entre autres,
des vinylsilanes (schéma 3.33§.Aprés addition du radical issu de I'AIBN sur I'6ikée
AHO1 libérant ainsi le radicalAHO2, il y addition de ce dernier sur [Ialcool
homopropargylique. Le nouvel intermédiaii03 s’additionne surAHO1, conduisant au
produit désiréAHO04 et & un nouveau radicdlHO2, qui propage la chaine radicalaire.

Malheureusement, le codt et la préparation de éggés$ sont de véritables désavantages.

COOMe T™S OH
o AIBN, PhH \Si/TMS
80° TMS™ \—
N COOMe
v\\ TMS-Si-TMS
T™MS
AHO1 AHO04
57%
CN
AHO1
[ ]
OH
™S = ™S OH
Ly = i~ TMS
TMS-Si ™S I\:/_/
T™MS °
AH02 AHO3

Schéma 3.33 : Utilisation de I'allyltris(triméthylid)silane comme agent allylant

%0 Guindon, Y. ; Guérin, B. ; Chabot, C. ; Ogilvie, W Am. Chem. Sot996 118, 12528-12535.

131 (@) Hwu, J.R. ; Chen, C.N. ; Shiao, S.3SOrg. Chem1995 60, 856-862. (b) Hwu, J.R. ; King, K.Y. ; Wu,
I.-F. ; Hakimelahi, G.HTetrahedron Lett1998 39, 3721-3724.

132 Briggs, M.E. ; Zard, S.ZSynlett2005 2, 334-336.

133 Kosugi, M. ; Kurata, H. ; Kawata, K.I. ; Migita,, Them. Lett1991, 20 (8) 1327-1328.

134 Chatgilialoglu, C. ; Ferreri, C. ; Ballestri, MCurran, D.PTetrahedron Lett1996 37 (35) 6383-6386.

135 Chatgilialoglu, C. ; Ferreri, C. ; Ballestri, MCurran, D.PTetrahedron Lett1996 37 (35) 6387-6390.

1% Miura, K. ; Saito, H. ; Nakagawa, T. ; Hondo, TTateiwa, J.-l. ; Sonoda, M. ; Hosomi, A. Org. Chem
1998 63, 5740-5741.
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Chapitre 1l : Les allylations radicalaires

V. Les halogénures allyliques

Les halogénures allyliqgues sont un véritable en@mme agent d’allylation
radicalaire vu leur faible colt. Russell a le prem@étudié I'addition de dérivés mercuriques
sur des halogénures d’allyle ou de méthaffsie.

Singleton s’est intéressé, quant a lui, a I'additde dérivés bromés en utilisant
I’hexabutyldiétain comme initiateur. La substitutien 1 et en 2 sur les oléfines est possible

(schéma 3.34)*

(@) cl (nBU3sn)2 (@)
+ = benzene
o Br /\M/e hv o N
DS01
70%
E/z
69:31

Schéma 3.34 : Allylation par utilisation d’un dé¥idu chlorure d’allyle

Tanko s'est affranchi de I'étain en utilisant lergxyde de benzoyl&* Frejd a
récemment développé la réaction « DiazAll » (Diaative Allylation)**° et I'a appliquée
pour synthétiser des précurseurs de benzazéfines de tricycles contenant un motif
tétrazole et imidazol&? Elle repose sur I'utilisation d’anilines et derité detert-butyle pour
générer le radical aromatique qui s'additionne sakurr le bromure d’allyle (le mécanisme
sera vu plus en détail au chapitre Ill). Récemmideinrich a décrit I'allylation de radicaux
aryles engendrés a partir de leurs sels de diaagnam présence d'un réducteur (schéma
3.35)13

137 (@) Russell, G.A. ; Ngowivatchai, P. ; Wu, Y.\l}.Am. Chem. So2989 111, 4921-4927. (b) Russell, G.A.
Acc. Chem. Re4989 22, 1-8.

138 Huval, C.C. ; Singleton, D.Aletrahedron Lett1993 34, 3041-3042.

139 Tanko, J.M. ; Sadeghipour, Mngew. Chem. Int. Ed. Engl999 38, 159-161.

140 (@) Ek, F. ; Wistrand, L.GPreparation of allylic aromatic compounds by reactiof aromatic amines with a
nitrite and an allylic olefin, Eur. Patent 1013638000 11 pp. (b) Ek, F. ; Axelsson, O. ; Wistrand, L;&rejd,
T.J. Org. Chem2002 67, 6376-6381.

“LEK, F. ; Wistrand, L.G. ; Frejd, 0. Org. Chem2003 68, 1911-1918.

192(Q) Ek, F. ; Wistrand, L.G. ; Frejd, Tetrahedror2003 59, 6759-6769. (b) Ek, F. ; Wistrand, L.G. ; Frejd, T
J. Org. Chem2004 69, 1346-1352.

13 Heinrich, M.R. ; Blank, O. ; Ullrich, D. ; Kirscksin, MJ. Org. Chem2007, 72, 9609-9616.
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2 Geq

Me

N,*, BFy , = H
@[ FeS0,.7H,0 (9 éq) W . @[
COOMe DMSE)QZZHzo COOMe COOMe
MHO1 ' MH02 MH03
42% 45%
E/Z
3:1

Schéma 3.35 : Allylation développée par Heinrich

Le Fe (ll) permet de réduire le sel de diazoniMHO1 en radical diazoté, qui perd une
molécule de diazote pour générer le radical argliqte dernier s’additionne sur le chlorure
allyligue pour former le produit désifgHO2, qui s’accompagne ici de la formation du
produit réduitMHO03.

VI. Autres dérivés

VI.1. Dérivés du gallium

Oshima a récemment montré que les dérivés de gafinuvaient étre utilisés comme
agents allylants radicalairé¥' 1l est intéressant de noter que la réaction dafen&és bons

rendements méme avec le dérivé crotylé (schéma.3.36

o R~ Galy o R
| =
n-C10H21/\/\H)J\/ BEt3 (0,5 éq), 02 I'I-C10H21/\/\H)J\)\/
THF-hexane-eau
R=H: 87%
R=Me : 85%

Schéma 3.36 : Utilisation de dérivés du gallium @ehima

Le mécanisme n’a pas été encore vraiment élucac@sa 3.37). Apres initiation au
triéthylborane, le radicakO01 s’additionne sur I'oléfindKO02. La question se pose sur le
devenir du radical secondaire intermédiak€@03, ainsi formé. L’enjeu est de savoir si la
formation de l'oléfine finaleKO04 est issue d’'une fragmentation radicalaire avecepeet
GaCbs comme dans le cas des allylstannanes (Voie A)’ibly a abstraction d’un atome
d’halogene pour propager la chaine radicalairejisul’une élimination de GagX comme

dans le cas des allylsilanes (Voie B).

144 @) Usugi, S.-I. ; Yorimitsu, H. ; Oshima, Ketrahedron Lett2001, 42, 4535-4538. (b) Takami, K. ; Usugi,
S.-I. ; Yorimitsu, H. ; Oshima, KSynthesi2005 5, 824-839.

94



Chapitre 1l : Les allylations radicalaires

0 Ete EtX O
X GalL
R)J\/ R R N n
KOO1 K002
GaL,X
0
R < Gal, o
M x
Voie A R
0
I~ Voie B
R 0
KOOK/ o
RWGaLn
GaL,X i R)J\.

Schéma 3.37 : Deux possibilités de mécanismes

VI.2. Dérivés du cobalt

Mis & jour par JohnsoH? les cobaloximes ont été relativement peu utili¥®es
Toutefois, elles permettent de faire des réactimrs pour le moins originales. L’addition se
fait facilement en position 3 sans arrachement ptéré@ d’hydrogéne, comme dans le cas des
stannanes (schéma 3.38).

Br—CCly + W/\/Co(dmgH)zpyr CH,Cl, C|3C7<\
100%

Schéma 3.38 : Utilisation d’'un cobaloxime substteé 3

VI.3. Dérivés du germanium

Les dérivés du germanium ont été relativement pedié.'*’ lls sont plus réactifs
que les silanes mais moins que les stannanes. &wgglsont toutefois peu employés pour

des raisons économiques.

VI.4. Dérivés du phosphore

Au laboratoire, Gilles Ouvry a développé une méthdillylation radicalaire basée

sur l'utilisation d’oxydes dallyldiphénylphosphisg®® Cette méthode, n'utilisant pas de

145 (@) Bury, A. ; Cooksey, C.J. ; Funabiki, T. ; GapB.D. ; Johnson, M.0Ol. Chem. Soc., Perkin Trans1979
1050-1057. (b) Johnson, M.Bcc. Chem. Re4983 16, 343-349.

196 Gaudemer, A. ; Nguyen-Van-Duong, K. ; Shahkarani, Achi, S.S. ; Frostin-Rio, M. Pujol, Oetrahedron
1985 41, 4095-4106.

147(¢) Mizuno, K. ; Nishiyama, T. ; Terasaka, K. ;taa, M. ; Shima, K. ; Otsuiji, W.etrahedronl992 48(44)
9673-9686. (d) Nakanishi, K. ; Mizuno, K. ; Otsuji, Bull. Chem. Soc. Jpi993 66 (8) 2371-2379.

18 Ouvry, G. ; Quiclet-Sire, B. ; Zard, S.Engew. Chem. Int. Ed. Engl006 45, 5002-5006.
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dérivés de I'étain, s’est avérée tres efficace plms oléfines méme substituées en position 1.
L’exemple décrit dans le schéma 3.39 a un inténét particulier puisqu’il correspond a la
fonctionnalisation d’une a-aminocétone, précurseur classique d'un grand nembr
d’hétérocycles, tels que les pyroles et les pyesinAprés formation du radical issu du
xanthateGOO01, il y a addition puis fragmentation sur I'0léfit@002 et formation de b-

aminocétoneGOO03. Toutefois, les rendements d’obtention des oléfide départ sont

modérés.
_~_P(O)Ph,
OAc
o 0
/ G002 / Q OAC
A hid DLP, PhCI
(0] S reflux 0]
G001 G003
71%
E/Z
83:17

Schéma 3.39 : Utilisation d’oxydes d’allyldiphénygsphines comme agent allylant

VIl. Conclusion

Les réactions de fragmentation radicalaire coretitwune méthode trés intéressante
pour la construction de liaisons carbone-carbonae Uarge gamme de réactifs sont
disponibles pour faire des réactions d’allylatiammene nous venons le voir, mais aussi de
vinylation, de formation d’alcynes et d’allénesartp de radicaux centrés sur des atomes de
carbone. Baldwin a étudié les propargylstannanea etontré qu’ils étaient des agents
efficaces pour introduire le motif alléne sur deiles aminés par exemple (schéma 3'40),
modifiant ainsi d’'une maniere tres élégante dedlyite naturels. Cette méthode a été

appliquée par Valéry et Czernecki pour introduéreniotif alléne sur des nucléosidas.

0 AIBN O
80°C
BnOJ\;/\I + ///\SnPhg BnOJ\i/\’
NHCbz CbzHN &
JBO1
60%

Schéma 3.40 : Obtention d’acides aminés non nksture

149 Baldwin, J.E. ; Adlington, R.M. ; Basak, 8. Chem. Soc., Chem. Commii84 1284-1285.
1%0(q) Becouarn, S. ; Czernecki, S. ; Valéry, J.Idtrahedron Lett1995 36, 873-876. (b) Etheve-Quelquejeu,
M, Valéry, J.-M.Tetrahedron Lett1999 40, 4807-4810.
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Les méthodes dg-fragmentation radicalaire, existantes ou a vemiatilisant pas
d’étain seront sans aucun doute d’'une importanocssante dans la synthése de molécules

biologiguement actives.
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Chapitre IV : Allylations radicalaires basées swsdallyles sulfones substituées

I. A la source de nos travaux

Comme nous l'avons vu au chapitre Ill, nous avoésetbppé au laboratoire une
méthode efficace pour réaliser I'allylation de radix carbonés, basée sur l'utilisation de

l'allyle éthylsulfone ou de ses dérivés substiteéposition 2 (Schéma 4.1

Cl
SO,Et
t-BU O)W(CHZ)QOAC /"\/ 2 +-BuO (CH,)gOAC
S.__S AIBN
\|¢ heptane, reflux
OEt Cl

S$S01
81%

Schéma 4.1 : Utilisation d’allyle éthylsulfones enenagent d’allylation

Comme nous l'avons vu aussi, les allylstannanepewevent pas étre substitués en
position 1, le produit d'isomérisation étant obtamiquement, selon le mécanisme détaillé

dans le schéma 4%% 8!

SnBuze + /ﬁ/SnB% BU3S"\/.ﬁ/S"BU3

Schéma 4.2 : Isomérisation de dérivés de l'allglitylétain substitués en position 1

BusSn._ X« *+ SnBuje

Par conséquent, nous avons souhaité étudier latismion des allylsulfones en
position 1 (schéma 4.3) et voir si on pouvait galser la réaction d’allylation a ces dérivés,

et combler, ainsi, la lacune des dérivés stannylés.

/YSOzEt

R/S\H/OEt R, R, R\/\(R1
S DLP R,
solvant

Schéma 4.3 : Approche envisagée

La synthese de I'acide (+)-pseudomonique C nousocdait dans ce choix (schéma
4.4). Keck a, en effet, utilisé une sulfone allykqsubstituée en position GKO1, pour
réaliser l'allylation d’'un tétrahydropyrane iodgK02, le produit allylé, GK03, composant le
centre du corps de I'acide pseudomonidfléd notre connaissance, c’est le seul exemple

décrit dans la littérature.

%1 Keck, G.E. ; Tafesh, M.Al. Org. Chem1989 54, 5845-5846.
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CH; wLo
M + O@Ovph (”Bussn)z \i/\r Ph
THF
TBSO  SO,Ph . q"m/\
) R 3 \l/

hv
TBSO

GKO1 GKO02 GKO03

74%
trans/cis
13:1
OH
oh, Ho\é‘\\\\mO(CHQ)SCOOH
W\\\o 0] 0]

OH
Acide (+)-pseudomonique C

Schéma 4.4 : Synthese de I'acide (+)-pseudomor@ique

[1. Allylations utilisant des agents tolérants la subgiution en position 1

Certains agents allylants substitués en positiamtlété décrits comme ne subissant
pas (ou peu) le réarrangement precédemment dechiérha 4.2). Il s’agit des allylsulfures,

des halogénures allyliques et des oxydes de difppiéogphine allyliques.

[1.1. Les allylsulfures

Suite aux travaux d’'Uend? Keck a montré qu'il était possible d’employer des
allylsulfures substitués en position 1 (schéma.#®%)Cette méthode a, par la suite, servi a
préparer des diénes 1,5, comme I'a montré Yamambtoe radical issu du bromure de
prényleHY01 s’additionne sur l'allylsulfurédY02. Une fragmentation permet de former la

double liaison, conduisant au proddiY03, et d’expulser le radical thiophényle

SPh (Me,Sn), |
Y\/Br . WN .
hv OAc
OAc

HYO01 HYO02 HYO03 HY04
41%
21:1:15
E : Z:HY04

SPh
—

via : \(\-

Schéma 4.5 : Utilisation d’allylsulfures substiti@sposition 1

OAc
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On observe un mélange d’'isomeres Z et E avec wférpnce pour le plus stable. Une
guantité non négligeable de produit ou le sulfigteremplacé par le motif 1-méthylbut-1-ene
est obtenue (produlY04). Yamamoto n’explique pas la formation de ce proddn peut
toutefois supposer l'addition d’'un radical stanngdr I'allylsulfure HY02 (schéma 4.6).
L’allylstannane résultantiYO5 peut subir I'attaque d’un radical issu H¥ 01 et former le

produit substitué ep HY04.

/_\ '/ﬁ/

SPh \
r— 7N

Me3sn. . Me:,)Sn%M

OAc

OAc

OAc
HY02 HY05 HY04

Schéma 4.6 : Possible mécanisme expliquant la fitmdu sous- produitlY 04

[1.2. Les halogénures allyliques

L'intérét des halogénures allyliques est tout patier vu leurs faibles codlt et toxicité.
L’absence d’odeurs, comme dans le cas des sulfastsaussi un avantage. De nombreux
exemples récents (voir chapitre Ill, paragrapheow) été publiés. Citons par exemple la
méthode « Diazall » (Diazotizative Allylation) swles anilines appauvries en électrons
(schéma 4.7)%° Cette caractéristique a pour but de donner urcgamélectrophile au radical
formé pour favoriser I'addition sur les bromureallyles. Ainsi, I'addition du radical issu de
la 3,5-dinitroaniline EWO01, sur le bromure d’allyle substituEW02, permet de préparer le

produitEW03 avec un bon rendement.

Br
/\[ OAc
NH, |

EW02 “OAc
nitrite de
O,N NO, tert-butyle :
>(0\N¢° O,N NO,
EWO01 s EWO03
acétonitrile 43%

Schéma 4.7 : Exemple de la méthode « Diazall »

Le mécanisme est détaillé dans le schéma 4.8. |Smti®n du nitrite detert-butyle,
I'intermédiaire A est formé. Ce dernier est en équilibre avec despeaes: le sel de
diazoniumB et le diazotateZ, selon le pH. Ces deux composeés réagissent I'en Bautre
pour former I'anhydride diazotiquB, qui se décompose alors, afin de donner le radical

dinitrophényle qui s’additionne sur l'oléfifleWO02. Le radical diazotyld peut capturer un
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électron ou un hydrogéne du milieu réactionnel rg@nérer respectivement les compdsés
et A, qui rentrent a nouveau dans le processus réaefioDeux radicau¥ pourraient aussi
se recombiner et former une espéce qui perdrai$ a@leux molécules d’azote, une molécule

de dioxygéne et formerait deux radicaux phényles.

NH,
ON NO
2" Ewo1 20 o
X;>‘/ "
tBuOH
N N. N
ON* o N*"“OH N*"0©
+HO -H®
- HO® +H®
ON NO, ON NO, O,N NO,
B A c

02N /N:N
N-O
B + C — > N’ NO, D
O,N O2N

_N +e© C
N~ ~O°
-N, /[::L. ////
D —_— +
O2N NO, /©\
O,N NO, >
E +H
/j/Br I A
OAc

EWO03

Schéma 4.8 : Mécanisme de la méthode « Diazall »

Dans ce processus, des radicaux Bre sont forngpellvent se combiner pour former
du dibrome qui vient alors réagir sur le bromurallgle ou ses dérivés formant des produits
du type F (schéma 4.9, Voie A). lls peuvent aussi s’additem selon un mécanisme
radicalaire, sur le bromure d’allyle (Voie B), carishnt & une oligomérisation de ce dernier.

Cette voie est peu observée avec les dérivés audssen position 1. Les différentes sources
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de radicaux bromés (Bre ou Brsont aussi responsables de la formation du s
majoritaire G (Voie C), résultant de la bromation du radical glophényle. Cette méthode
est trés prometteuse bien que certaines misesiaiurestent encore a faire.

R4
Br V\Br Br
2 Br Br
R4
VoieA | Br® F
° Br®
. Br .
Voie C 02N/©\N02 Y Voie B
Br . /\/Br
/@\ Bra_~_Br oligomérisation
OoN NO,
G

Schéma 4.9 : Evolution du radical de brome

[1.3. Utilisation des oxydes de diphénylphosphines allgjues

L'utilisation d’oxydes de diphénylphosphines aliyles a été développée au
laboratoire par Gilles Ouvry (schéma 4.10). La mdéhs’est montrée efficace et permet de
relier des fragments diversement fonctionnalisésupe double liaisol*® Ainsi, le radical
issu du xanthate GOO1 s’additionne sur ['oléfine GO0O2. Par un mécanisme
d’addition/fragmentation, le produ@O03 est formé.

OMe
OMes OEt A POPr pree _~__OAc
MeO Nl * f MeO
MeOOC S AcO”™ “CeHyq  PRCLreflux yie60¢ CsHy 4
GOO1 G002 G003
67%
E/Z
9:1
R
N OMe X LPO)Ph,
MeOOC AcO C5H11

Schéma 4.10 : Allylation basée sur l'utilisatiorud’oxyde de diphénylphosphine allylique
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La méthode est flexible puisque l'acces a ces psécws oléfiniques peut se faire
simplement en déprotonnant I'oxyde de diphénylphospallylique, puis en piégeant I'anion
par divers électrophiles (agents alkylants, éposya&léhydes, par exempf®) Les alcools

allyliques peuvent aussi servir de précurseursrémrangement d’Arbuzov-Tripett

Au bilan de ces différentes méthodes, linitiati@mployée pour les réactions
impliquant les sulfures allyliques, repose sur désvés stannylés avec les problemes qu’on
leur connait. Les autres méthodes n'ont été utis§ue pour introduire des motifs
relativement simples, exception faite de I'allytetiréalisée par Keck dans la synthése de
I'acide (+)-pseudomonique. Il existe donc une beedhns I'arsenal des réactions d’allylation

dans laguelle nous nous sommes aventureés.

[1l. Utilisation de sulfones allyliques substituées empgition 1

[11.1. Premiers essais et mise au point de la méthode

Dans un premier temps, nous avons souhaité éttmgmatée de la méthode que nous
avions développée au laboratoire, et qui reposd’ilisation de I'allyle éthylsulfone. Ce
composé est trés facile d'acces par addition chlatd d’éthyle sur le bromure d’allyle, suivie
de I'oxydation du sulfure par I'eau oxygénée. Ungtildation sous pression réduite permet
d’obtenir I'allyle éthylsulfondV-01 avec un rendement de 80% sur une échelle de 498 mm
(schéma 4.11).

1. Bromure d'allyle
NaOH 6N

EtSH _~_-SOzEt
2. H,0; (35% WT) V-01
H,WO, ag. (8.10°°M) 80%

Schéma 4.11 : Préparation de l'allyle éthylsulfone.

Nous nous sommes inspirés des travaux de Trost dé& procéder a la
fonctionnalisation de I'allyle éthylsulfone en pimn 11°* Cette derniére est déprotonnée par
le butyllithium, I'anion est alors piégé par uncdttephile.

Nos essais préliminaires se sont portés sur laliimgéthylallyle éthylsulfondV-02,

facilement préparée par piégeage du dianion dil&aéthylsulfonelV-01 par l'iodure de

1%2(@) Erguden, J.-K. ; Schaumann,3ynthesid996 707-710. (b) Ukai, J. ; Ikeda, Y. ; Ikeda, N.arfamoto,
H. Tetrahedron Lett1983 24, 4029-4032.

133 pour des references majeures : (a) Savage, Mripett, S.J. Chem. Soc. €996 1842-1844. (b) Delay, S. ;
Harms, K. ; Knochel, Pletrahedron Lett1999 40, 4981-4984.

%4 Trost, B.M. ; Merlic, C.AJ.Org. Chem199Q 55, 1127-1129.
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méthyle (schéma 4.12). Le produit a été obtenu avecendement relativement faible, les
dérivés monosubstitu& et trisubstituéB se formant simultanément. En effet, comme décrit
dans ce méme schéma, I'anion de l'allyle sulfoneoneéthyléeC, a un pKa suffisamment

élevée pour déprotoner I'éthyle 8602, conduisant aux sous-produiset B observés, apres

méthylation.
1. n-BuLi (2 éq.) 0,
THF, -78°C
2. Mel (3 éq)
1V-01 IV-02 A B
35%
Formation des sous-produits A et B :
n-BuLi (2 éq.)
SO, Et SO, Et
N OV2 /\eé 2
Mel
SO,Et
a:
C 0,

Mel
O,
B

Schéma 4.12 : Préparation de la 1,1-diméthylal8tieylsulfone et formation des sous-
produitsA etB

L’addition radicalaire du xanthate dérivé d’acdtéponelV-03 sur l'oléfine IV-02
dans le 1,2-dichloroéthane, en utilisant le perexgld lauroyle comme initiateur, n’a donné
qu’'un rendement de 27% en produit alliNé04. De plus, une grande quantité d’initiateur a

éte requise (70%). Apres analyse, il s’est avér@nguquantité importante de sulfone

107



Chapitre IV : Allylations radicalaires basées swasdallyles sulfones substituées

réarrangéeF s’était formée (schéma 4.13). Aprés addition ddical initial C sur
I'allylsulfone 1V-02, il y a formation du produit allyldV-04 et libération d'un radical
éthylsulfonyle. Celui-ci s’additionne sur l'oléfinde dépariV-02 (Voie A) pour former le
sous-produit, libérant un nouveau radical éthytsuffe, consommant, par un mécanisme en
chaine, la sulfone initiale. Contrairement au aasallyle sulfone est substituée en position 2
et ou le processus d'addition-fragmentation estédérg, la persistance du radical
éthylsulfonyle dans le milieu est un véritable péote.

Le radical EtS@ ne peut pas étre éliminé par addition sur le hatet de départ afin
de propager la chaine radicalaire (Voie B) cardimédiaireD possede une liaison $S
tres faible. Ce compose se forme mais se fragmente immédiatement poumétge les
especes initiales. Au final, le rendement de lactiéa est faible, de grandes quantités
d’initiateur et de sulfone sont requises, cettendee étant consommeée et donc perdue lors de
son réarrangement en 3,3-diméthylallyle éthylswdfén Une solution est donc de favoriser la
perte de dioxyde de soufre (Voie C), ce qui engemerradical éthyle pouvant propager la

chaine radicalaire.

o SO,Et o)
= 2
STOEt />< IV-02 _

S DLP

Cl IV-03 CICH,CH,CI Cl IV-04
reflux 27%
0 _~SOgEt
IV-0 .
. EtSO,
Cl c _~SOEt

T VAN AN
-EtSC(S)OEt Et®

v

0 o EIOS N 4 Eso.®
S._OEt S._OEt \/Y 2
* * F
cl S gt cl S~50,Et
E

Schéma 4.13 : Mécanisme

La premiere solution serait d’augmenter la tempieeadle réaction et de favoriser ainsi
la perte de dioxyde de soufre sans augmenter éssat d’addition du radical Et&Osur
I'allyle sulfonelV-02 de départ. Ceci est réalisable car la perte deyde®de soufre est un

processus unimoléculaire, contrairement a I'additioi est bimoléculaire. Le radical éthyle
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ainsi formé serait trés réactif et s’additionnemait le thiocarbonyle tres radicophile de la
fonction xanthate pour donner le radical intermigdi& (Voie C, schéma 4.13). Celui-ci
permettrait la propagation de la chaine, en généeaiadical carbon€, issu du xanthate de
départ. C’est ce que nous avons constaté. En fdsadaction au reflux du chlorobenzene, le
rendement a augmenté jusqu’'a 60%, la réaction acemant que 30% de peroxyde de
lauroyle. Seules des traces de sulfone réarrafrgds été détectées. L'emploi des deuxiemes
conditions a aussi permis de réaliser I'addition x@unthatelV-05 sur la sulfonelV-06
(schéma 4.14), préparée par addition du dianionl'aleyle éthylsulfone sur le 1,4-
dibromobutane. Le produit d’additioiv-07 est obtenu avec un rendement de 78%. Cette
solution a ouvert le champ a lintroduction de cleal latérales diverses, mais devant rester
stables a des températures élevées.

_~ SOt
Ph 0] S OEt IV-06 Ph 0] %
g hig g

'e) S DLP (50%) 'e)
IV-05 PhCI IV-07
reflux 78%

Schéma 4.14 : Addition radicalaire.

Dans le cas de structures plus complexes, unéi@olplus générale et réclamant des
conditions plus douces devait étre mis en ceuvresDa but d’éviter le réarrangement de
I'allyle sulfone, nous avons pensé que le remplatgndu groupement éthyle par un
isopropyle pourrait étre une solution. En effets ledicaux isopropylsulfonyles formés
devraient perdre plus rapidement une molécule dryde de soufre que leurs équivalents
éthyles, un radical secondaire étant plus stablengadical primaire. Bien qu’aucune mesure
cinétique ne soit a notre disposition, nous espérigue l'augmentation de la vitesse serait
suffisante pour nos objectifs, a savoir travailierplus basse température sans avoir le
probleme de réarrangement de la sulfone.

Et effectivement, l'utilisation des équivalent®psopyles des sulfones précédentes
nous a permis dobtenir les produits allylés a &mpérature d’ébullition du 1,2-

dichloroéthane avec des rendements proches (schédfsia
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o) /><S°2R IV-02 : R=Et o)
S\H/OEt IV-09 : R=iPI’, >
S IV-02 : DLP (30%), PhCI
cl cl

reflux

IV-03 IV-09 : DLP (40%), 1,2-DCE |v-(|)\£'pgo%
reflux IV-09 : 60%
_~SOR
o /é IV-06 : R=Et o)
Ph\n/o\)J\/S\n/OEt V-10 - RiPr Ph\[ro\)wo
5 S IV-06 : DLP (50%), PhCl o
reflux
IV-05 IV-10 : DLP (20%), 1,2-DCE |V-(I)\é-'0;8%
reflux IV-10 : 79%

Schéma 4.15 : Comparaison des méthodes utilisalhil€ éthyl et isopropylsulfone.

Nous avons donc décidé de retenir la méthode arilig'allyle isopropylsulfone,
permettant de travailler dans des conditions redatent douces. Apres avoir décrit la
préparation des oléfines, nous nous intéresseroxgésultats des additions radicalaires et
montrerons I'étendue de la méthode par I'introdarctlie chaines latérales plus élaborées.

[11.2. Préparation des oléfines

hY

L’allyle isopropylsulfone est préparée selon unethode similaire a celle de son
équivalent éthyle, en utilisant I'isopropanethistiféma 4.16). Le rendement est de 73% sur
une échelle de 400 mmol.

1. Bromure d'allyle
NaOH 6N

iPrSH - S0aiPr
2. H,0, (35% WT)
IV-08
H,WO, aq. (8.10°°M) 73%

Schéma 4.16 : Préparation de l'allyle isopropylsui.

Les oléfines substituées en position 1 ont éténolete par déprotonation avec du
butyllithium, puis piégeage avec des électrophiles résultats sont reportés dans le tableau
4.17.

Electrophile Produit formé Rendement
/><SOZiPr
lodométhane (2 éqg. deBuLi) 51%
IV-09
o~ SOaiPr
1,4-Dibromobutane /é 35%
IvV-10
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_~_-S0,iPr
1-Bromo-3-méthyl-2-buténe | 69%
IvV-11
_~_-SOiPr
3-Bromo-1-triméthylsilyl-1-
NN 51%
propyne R TMS
IV-12
OH Me Me
=
Citronellal - Me 66% (1:1)
SO,iPr
IV-13
/\(SOZiPr = SO,iPr
lodométhane puis 1-bromo-3-
i . A\ 94% (V-14), 53% (V-15)
méthyl-2-buténe
IvV-14 IV-15

Tableau 4.17 : Dérivés de I'allyle isopropylsulfom&parés

Au cours de cette étude, nous nous sommes rendupteoque I'’hydrogéne en
position 1 des sulfones monosubstitu€egschéma 4.18) avait un pKa relativement faible et
était arraché par I'anion de la sulfone de déplaencore présent en solution. Ceci conduit a
la formation du produit disubstituéet de la sulfone de départ reprotonnée, qui né ganc
plus réagir. Afin d'éviter cet écueil au maximura, dolution diluée de l'anion (0,5M) est
canulée goutte a goutte sur I'électrophile utikséexceés. Cette méthode n’est pas parfaite

mais elle permet de limiter le phénoméne.

/\/SOyPr
. €] .
SO.iPr R—X pZ SO,iPr H pZ SO,iPr R-X SO,iPr
g SO B ~*t— 7 K
S) R R R R

Schéma 4.18 : Formation du produit disubstitué

Au début de cette méthodologie, les rendementstehbion des produits était tres
faible, de l'ordre de 15-20%. Nous avons donc meme breve étude sur la stabilité et les
caractéristiques physico-chimiques de la 1,1-digléllyle isopropylsulfone,lV-09. Elle
n'est pas volatile et ne se décompose pas suride. $?ar contre, elle est partiellement soluble
dans I'eau. En utilisant I'éther éthylique commévant organique, on n’extrait que 32% du

produit, 47% avec l'acétate d'éthyle. En faisantatgel extractions au chloroforme, on
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s’approche des 90%. Les rendements restent tosite@iodestes, ce qui est un désavantage de
la méthode.

Notons que la méthode est tres modulable commeidrela préparation de I'oléfine
IV-15. Il est, en effet, possible de faire une premarbstitution, ici une méthylation, puis
déprotoner a nouveau la molécule pour introduiredenxiéme substituant, ce qui peut

conduire rapidement a la construction de structcoesplexes.

[11.3. Additions radicalaires sur les sulfones préparées

[11.3.a. Additions utilisant des xanthates simples

Des chaines latérales complexes ont ainsi pu étreduites. La sulfone dérivée du
citronellal IV-13 a réagi avec le xanthate d’acétoacétate pour folengienelV-16 avec un

rendement de 52%, sans avoir besoin de protégeod! allylique (schéma 4.19).

OH Me Me
=
0O o ~ Lo vaa Me OH Me Me
S.__OEt oPr_IV- EtO PN
Eto)J\/U\/ g DLP (40%) YT Me
S CICH,CH,CI o 0
reflux IV-16
52%
E/Z

1:1

Schéma 4.19 : Addition sur la sulfone dérivé drooillal

La synthese de composés possédant un diene «@kippéest-a-dire deux doubles
liaisons séparées par un carbone saturé, a ménpostible. Ainsi, les composég-17 et
IV-19 résultant de I'addition radicalaire sur les suéfetVvV-11 et IV-15 respectivement ont
été obtenus avec des rendements de 69 et 66%. Ngtenle xanthatk/-18 a été préparé
par fonctionnalisation du scatole avec un bon revet#. Les produits obtenus ont une
stéréosélectivitéE majoritaire, comme prévu par Kuivila et Shevlinhgpitre IIl). Le
groupement sulfonyle étant un « suffisamment mauvagroupe partant, il permet de

favoriser la formation du produit le plus stable.
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SO,iPr
o
IV-11 W/\(

N DLP (40%)
_II_ CICHQCHQCI _II_ V17
S S .
reflux 59%
E/Z
3:1

SO,iPr
Q ||
1'C|)J\/C| N
©|\—/|( toluéne, A IV-15 o
N 2. KSC(S)OEt 0 DLP (50%)
acétone s\fs CICH%ICHZCI |
reflux
OEt /ﬁ/

IV-18 IV-19
74% 66%
E/Z
3:1

Schéma 4.20 : Additions radicalaires
la possibilité d'accéder a un motif My possédant a nouveau

Finalement,
I'arrangement « skipped » a été mise en évidenci&garmation du compod&-20 avec un

rendement de 73% (schéma 4.21).

Z SO2|Pr
0 X ™S 0 s
ph._o._J_s__oEt IV-12 Ph._o L~ . /

g hig DLP (30%) hig
O S CICH,CH,ClI O

IV-05 reflux lyég/o

0

E/Z

60:40

Schéma 4.21 : Préparation d’'un dérivé possédardruangement « skipped »

[11.3.b. Additions avec des xanthates plus complexes

Nous avons souhaité mettre a profit toute la puossade la chimie radicalaire

développée au laboratoire en réalisant, tout d@h&ddition d’'un xanthate sur une oléfine

Le nouveau xanthate ainsi obtenu est allylé pasuéfenes précédemment préparées

Le xanthate de cyclopropylcétoiéé-21 a été additionné, dans un premier temps, sur

le pivalate de vinyle, avec un rendement de 89%éfsa 4.22). L'allylation du produit
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d’addition, IV-22, utilisant les sulfonebv/-12 etIV-09 a permis la formation des composés

IV-23 etlV-24 avec des rendements respectifs de 62 et 71%.

0
w
SO,iPr
= 2 )
™S
|
/K /

V.12 TMS/ DLP (30%)

CICH,CH,CI IV-23
re%lux2 62%
0 E/Z
0 90:10
P . (0]
v)K/Sm/OEt 7 OPiv _ M W)<
DLP (5%) Se.S O
S AcOEt Y
IV-21 reflux OEt
Iv-22 DLP (50%)
89% CICH,CH,ClI
/XsoziPr reflux
o}
IV-09 Om)<
o}
|
IV-24

71%
Schéma 4.22 : Dérivés du xanthate de cyclopropyhest

Dans un deuxieme exemple (schéma 4.23), [l'additido xanthate de
triméthoxybenzyle sur Ibl-phénylmaléimide permet d’obtenir le produit d’adut IV-25 de
configuration trans avec un rendement de 80%. La fonction xanthate pesuite étre
remplacée efficacement par une chaine ényne pe&gaence addition-fragmentation sur la
sulfone IV-12, avec un rendement de 73%. Comme attendu, la fanmae la liaison

carbone-carbone se fait du c6té opposé au groupeineréthoxybenzyle avec donc,
rétention de configuration.
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0
S |_N-Ph MeO O
M
€0 S)J\OEt 0 N—Ph
DLP (10%) MeO s"
MeO °
o CICH,CH,Cl MeO .. ©
€ reflux Et0” S
IV-25
80%
_~_SO,iPr 5
MeO
X
N N—Ph
DLP (20%) MeO ~ ©
CICH,CH,CI
reflux X
S
\TMS
IV-26
73%
E/Z
2:1

Schéma 4.23 : Formation de deux liaisons carbombarae successives

Une derniére variation est illustrée par la ségeecedessous (schéma 4.24). Le
xanthate de chloroacétone s’additionne, dans umipretemps, sur I'acétate de méthallyle
formant le compos@&/-27, avant d'étre réduit par voie radicaldftéormant ainsilV-28. La
substitution du chlore dB/-28 par le sel de xanthate permet d’accéder au xanita29.
L’allylation de ce dernier a, ensuite, été réalisekaide de la sulfondV-15, introduisant
ainsi I'arrangement « skipped » précédemment détritonduisant &/-30. Le xanthate de
départ est vraiment trés intéressant d’'un pointvde synthétique, étant donné que la
fonctionnalisation des deux bras de la cétone pénat faite de maniere indépendante et

séquentielle.
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OAc o DLP (200%)
= iPrOH 0
\)j\/ Me Cl S.__OEt reflux cl
\[( 0 i g OAc
DLP (45%) Me S
ClCHQCHzCl AcO Me
reflux
IV-27 IV-28
73% 87%
_~_SOiPr
0
KSC(S)OEt
o8 — - EtO__S N1
IV-28 — etone hig \)WOAC DLP (30%)
S Me CICHZCHZCI
reflux
IV-29 IV-30
86% 72%

Schéma 4.24 : Construction d’'une structure diveearfonctionnalisée

V. Conclusion

Au cours de ce travail, nous avons étendu le chdrapplication des méthodes
d’allylation des xanthates et ce, sans utiliserddavés stannylés. Cette méthode complete
celle développée au laboratoire par Gilles Ouweppsant sur les oxydes de phosphine avec,
comme avantage, un acces plus facile aux oléfiaetédart.

L'un des grands intéréts de la méthode est la piissi d’'introduire des motifs
diénigues et énynes, possédant des arrangemekitgped ». Ce type de dienes, cis ou trans,
sont présents dans de nombreux produits natunelgadiculier les leucotrienes (schéma
4.25). Les énynes « skipped » sont des précursidirkeurs équivalents diéniques, avec
I'avantage de pouvoir contréler la configurationla@elouble liaison lors de la réduction.

| o CoO

Schéma 4.25 : Leucotrieng A

De plus, il est trés facile de modifier I'allylsatie comme nous le souhaitons par
introduction successives de deux motifs différebéspartie sulfone pourrait étre encore plus

développée en utilisant, par exemple des sulfopegjoes (schéma 4.26).
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SO,iPr

S R
R \S)J\OEt A@

Schéma 4.26 : Addition sur une sulfone cyclique

Il est aussi possible d’envisager de faire 'additde I'anion de la sulfone sur des
époxydes, ce qui donnerait naissance, apres addédicalaire, a des alcools homoallyliques
(schéma 4.27).

Schéma 4.27 : Préparation d’alcools homoallyliques
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Chapitre V : Additions radicalaires sur des époxydmyliques

Les systemes d'initiation radicalaire que nousiagtiis au laboratoire, reposent sur
I'utilisation de peroxydes. Ces derniers doiveme @&hauffés afin de former les radicaux qui
initient la chaine radicalaire. Une alternativerpetitant de travailler a basse température a
aussi été développée. Elle repose sur l'utilisatdansysteme triéthylborane/oxygene. Cette
méthode s’est avérée plus puissante qu'initialerpeitue, en permettant de faire I'addition
intermoléculaire de divers xanthates sur des épaxytihyliques. C’est ce que nous verrons
dans ce chapitre, aprés avoir fait une rapide étledéa chimie des organoboranes et leur

emploi en chimie radicalaire.

[. Quelques généralités sur les organoboranes

Des revues tres intéressantes et completes onté@iées sur la chimie des
organoboranes (composés du typesBRI R est un atome d’hydrogene ou une chaine
alkyle).'® Deux caractéristiques sont importantes du pointladeéactivité. D'une part,
I'électronégativité du bore (2,0 sur I'échelle deufng)™°est & rapporter & celle du carbone
(2,5). On estime que la liaison carbone-bore ewi aovalente a 90%, ce qui fait que les
organoboranes sont relativement peu réactifs wis-@Félectrophiles classiques, comme les
dérivés carbonylés ou halogénés. D’autre partrédagmce d’'une orbitale p vide donne un fort
caractére électrophile a ces composés, qui somt dem acides de Lewis. Cette orbitale,
relativement basse en énergie, peut facilement subiransfert monoélectronique ou réagir
avec un radical.

Les réactions des organoboranes avec les radicauxept étre de deux types:

157

substitution homolytique &>’ eta-abstractioi® (schéma 5.1).

15 (@) Negishi, E.-I. ; Idacavage, MQrg. React. (N.Y.}985 33, 1-246 et références citées. (b) Davidson, M. ;
Hugues, A.K.; Marder, T.B.; Wade, KContemporary Boron ChemisiryRoyal Society of Chemistry:
Cambridge, U.K., 2000.

1% pauling, L.The Nature of the Chemical Bond, 3rd,&@ornell University Press, Ithaca, N.Y., 1960.

37 |ngold, K.U. ; Roberts, B.FEree Radical Substitution Reactigristersciences, New York, 1971

1%8 Kabalka, G.WIntra-Sci. Chem. Rep1973 7, 57.
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Substitution homolytique d'ordre 2 :

a-abstraction :

| |
—B-C— + Br* — adl s vee
H (]

Schéma 5.1 : Réactions des organoboranes avead@saux

En général, les radicaux centrés sur I'oxygéneot@, le soufre ou d’autres atomes
pouvant former des liaisons fortes avec le boret ypamticiper aux réactionsy3 (115-135
kcal/mol pour B-O contre environ 83 kcal/mol powCB Les alkylboranes sont, alors, a la
fois des accepteurs de radicaux centrés sur déshtiimes (dioxygene ou radicaux produits
lors de la chaine radicalaire) et des génératerimmdicaux alkyles (schéma 5.2). Le radical
alkyle généré peut intervenir directement dan®#tion principale (addition sur une oléfine
par exemple) ; on dira alors que I'alkylboranewgsisé comme précurseur. Il peut également
simplement étre impliqgué dans I'étape d'initiatiohalkylborane est alors un initiateur et,

dans ce cas, le triethylborane est généralemdiseupuisqu’il est commercial.

RZ + R

R
xo-B + R*
R R \ .
o R
Schéma 5.2 : Les alkylboranes : initiateurs ou préeurs de radicaux

En ce qui concerne les réactiona-dbstraction, elles font intervenir d’autres types
radicaux centrés sur des atomes tels que le breohérha 5.3). Elles servent surtout a faire
des réactions d’halogénation et ne concernent guel® formation de liaisons carbone-
carboné®. Nous ne nous y attarderons pas plus dans ladeiite chapitre.

H -\\R2 B .\\R2
R, TR
B 1. Brz, CH2C|2 B

ﬂx 2. NaOH ﬂi
H H

Schéma 5.3 : Réactionadabstraction

%9 (a) Lane, C.F.; Brown, H.Cl. Am. Chem. Sod97Q 92, 7212-7213. (b) Lane, F.C. ; Brown, H.C.
Organomet. Chend.971, 26, C51.
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Afin de faciliter la compréhension des différeriikes joués par les trialkylboranes, un

schéma récapitulatif est situé en annexe 1 (schéimg.

Il. Les trialkylboranes : des générateurs et des acceqtrs de radicaux®®

Comme nous l'avons évoqué, en présence de dioxydgEmerganoboranes sont des
sources de radicaux carbonés, selon le mécanisiaiéiéddans le schéma 5.4.

BR3 + 02 R. + RQBOQ.
R® + O RO,®
RO,* + BR3 R,BO,R+ R®

Schéma 5.4 : Génération de radicaux par les tridéyanes

Le mécanisme repose sur une auto-oxydation (scbBé&maEn effet, I'espece . BO,R
peut soit réagir avec une nouvelle molécule d’oxygpour former le diperoxyde RB{R),,

soit oxyder le borane de départ pour former lertzie correspondant ROBE*
R,BO,R + Oy RB(O5R),

R,BO,R + BRj3

2 ROBR,

Schéma 5.5 : Un mécanisme d’auto-oxydation

A -78°C, un premier équivalent de dioxygene estodi¥s en 2-3 minutes. La
formation du diperoxyde RB{R), est beaucoup plus longue. Ce dernier ne réagiaypas
un troisieme équivalent d’oxygene pour former |eal®.

Le triphénylborane est plus résistant a I'auto-@tiah car il donne des radicaux plus
hauts en énergie. On préferera donc utiliser dakkylboranes pour générer facilement des
radicaux alkyles par cette méthode. Cette proppété étre exploitée pour créer des liaisons
carbone-carbone en ajoutant dans le milieu des oséspinsaturés (oléfines, alcynes,
imines...), sur lesquels ces radicaux vont pouvadditionner (groupe | du schéma Al.1).

Ceci constitue le principe du premier grand grodperéactions ou les alkylboranes font

%0 pour des revues sur l'utilisation des organobaanemme source de radicaux : (a) Renaud, P.;
Beauseigneur, A. ; Brecht-Forster, A. & Blure. Appl. Chen007, 79, 223-233. (b) Darmency, V. ; Renaud, P.
Top. Curr. Chem2006 263 71-106. (c) Ollivier, C. ; Renaud, hem. Rev2001, 101, 3415-3434.

81(@) Mirviss, S.B.J. Org. Chem1967 32, 1713-1717. (b) Huschens, R. ; Rensch, R. ; Fliebbl. Chem.
Ber.1981, 114, 3581-3588.
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office de précurseurs (schéma 5%On peut citer la réaction de vinylation sur ges
nitrostyrénes (schéma 552 Le radical éthyle, & caractére nucléophile, vaditionner sur

le carbone le plus appauvri en électrons.

Ar H  THF, reflux Ar H
BEt; + >=< 7 —
H NO,

H Et
Ar, H

via : .>—{»N02
H Et

Schéma 5.6 : Vinylation utilisant d@sitrostyrenes

[1.1. Utilisation des trialkylboranes comme précurseurs

Les propriétés des boranes décrites dans le paragthl, se réferent au groupe Il du

schéma Al.1.
[1.1.a. Mécanisme

Le double role de précurseur et d’'accepteur deaadia été mis en avant par Brown
et Suzuki pour réaliser I'addition 1,4 d’alkylesopenant de trialkylboranes sur des énones
(initialement la méthylvinylcéton®®) ou des énals (& l'origine I'acroléin®).*®® Le
galvinoxyle inhibant la réaction, le mécanisme @snc radicalaire (schéma 5§.Aprés
initiation, un radical cyclopentyl®, issu du borané\, par exemple, s’additionne sur le
composé S-insaturéC, ce dernier étant activé par complexation averaéylborane™®’ Le
nouveau radical form®, centré essentiellement sur 'oxygene comme neugirons plus
loin, est piégé par une molécule de trialkylbor#nepropageant la chaine radicalaire par
libération d’'un nouveau radical cyclopentyle. L'éate de boreE, formé en méme temps,

donnera, aprés hydrolyse, le produit déBiré

182 (@) Yao, C.-F. ; Chu, C.M. ; Liu, J.J. Org. Chem1998 63, 719-722. (b) Shifman, A. ; Palani, N. ; Hoz, S.
Angew. Chem. Int. Ed. Engl00Q 39, 944-945. (c) Palani, N. ; Jayaprakash, K. ; Haz]. Org. Chem2003
68, 4388-4391.

183 Suzuki, A. ; Arase, A. ; Matsumoto, H. ; BrownGH; Rogic, M.M. ; Rathke, M.WJ. Am. Chem. Sot967,
89, 5708-57009.

%4 Brown, H.C. ; Rogic, M.M. ; Rathke, M.W. ; Kabalka.W.J. Am. Chem. So&967 89, 5709-5710.

185 (@) Brown, H.C. ; Rathke, M.W. ; Kabalka, G.W.odkc, M.M. J. Am. Chem. Sot968 90, 4166-4168. (b)
Brown, H.C. ; Kabalka, G.W. ; Rathke, M.W. ; Rodit,M. J. Am. Chem. So&968 90, 4165-4166.

1% Kabalka, G.W. ; Brown, H.C. ; Suzuki, A. ; Honn®, ; Arase, A. ; Itoh, MJ. Am. Chem. S0d97Q 92,
710-712.

87 Beraud, V. ; Gnanou, Y. ; Walton, J.C. ; MaillaBi,Tetrahedron Lett200Q 41, 1195-1198.
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_-B(c-CsHg)s

_
|

@
C

O.

B(c-CHo)y —22~ Q

A (miiaion) B :

O O~B(c-CsHg),  B(c-CsHo)s
hydrolyse A

F E

Schéma 5.7 : Mécanisme décrivant les boranes cqmécerseurs

L’addition sur des composég-substitués réclame un initiateur, que ce soit
I'oxygéne!®®le peroxyde d’acétyle ou une initiation photoctujoe .

Toru a étudié la stéréosélectivité de l'addition ttelkylboranes sur des 2-
arylsulfinylcyclopenténone¥® Un excellent contrdle est obtenu avec divers gecnts

alkyles. Cependant, cette méthode est limitée éuixébs cycliqued’
II.1.b. Réactivité des alkylboranes

Cette réaction est assez générale puisque la pldear alkylboranes (acycliques,
cycliques, bicycliques) obtenus par hydroborati@s @léfines correspondantes, réagissent
avec de tres bons rendements.

Toutefois, un inconvénient majeur de cette méthédale dans le fait qu'un seul des
trois groupements alkyles est transféré. Ainsi edlst-limitée aux oléfines facilement
accessibles et/ou bon marché. Afin de contourneprobleme, Brown a mis au point
I'utilisation de B-alkylboracycloalcanes (schéma 5.8) permettant eomgure sélective en
faveur d'un groupement alkyle (Brown a observé tpse alkyles secondaires et tertiaires

%8 Brown, H.C. ; Kabalka, G.Wl. Am. Chem. So&97Q 92, 712-714.

189 Brown, H.C. ; Kabalka, G.WI. Am. Chem. So&97Q 92, 712-716.

0 Toru, T. ; Watanabe, Y. ; Tsusaka, , M. ; UenoJ YAm. Chem. Socl993 115, 10464-10465.
17 Mase, N. ; Watanabe, Y. ; Ueno, Y. ; ToruJTChem. Soc. Perkin Trans1298 7, 1613-1620.
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étaient plus réactifs que les primaires). Cette@g®e ne fonctionne toutefois pas pour des
alkyles tertiaires’?

Y :

B O THF
+ —_—_—
@ \)J\ H,0, T.A.
BNO1
81%

Schéma 5.8 : La réaction de Brown-Negishi
Renaud a tres habilement développé une méthodeefiannde trouver une solution

beaucoup plus générale. Elle a été utilisée pouwe fies additions sur des cétones et des

aldéhydes f-insaturées ainsi que des réactions de cycliséiciéma 5.9), par exempi€.

1 o
: BH

Me,NC(O)Me (cat.) o

2. H,0, O,, DMPU

\

PRO1 PR02
45%

Schéma 5.9 : Utilisation de catécholborane comnéeymseur de radicaux

Comme le montre le mécanisme au schéma 5.10.eplése sur I’lhydroboration d’une
oléfine, telle quePRO1, par le catécholborane. Dans le composé résultantseul le
groupement alkyle est transférable étant donnélaguepture de liaison bore-oxygéne est
réversible, contrairement a celle de la liaisonebmarbone. Dans notre exemple, aprés
génération du radicadl, il y a cyclisation. Le radical oxygéné résulthnest piégé par une
moléculeG, propageant la chaine par libération d’'un radit¢alL’énolate de bore formé
simultanément est hydrolysé pour conduifeRD2

12(@) Suzuki, A. ; Nozawa, S. : ltoh, M. ; Brown,d.; Negishi, E.-I. ; Gupta, S.Kl. Chem. Soc., Chem.
Communl1969 1009-1010. (b) Brown, H.C. ; Negishi, E3I.Am. Chem. So&971, 93, 3777-3779.
% Ollivier, C. ; Renaud, RChem. Eur. J1999 5, 1468-1473.
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0 o 0
‘BH -m
—O> —_— H
N\
PRO1 0-B
Y
G
o) OBCat.
H,0
H H
BCat.
PRO2 J G

Schéma 5.10 : Mécanisme de la méthode développézepaud

La méthode permet de générer des radicaux primeirpgut étre facilement menée
sur grande échelle (300 mmol). Ses applications sombreuses : additions sur la 1,4-
benzoquinoné’® réactions d’halogénation, de sulfuration et deérsion en utilisant une

phénylsulfone comme source d’halogéne, de soufile s&léniunt’

Les difféerentes méthodes que nous venons d’abongefpnctionnent, toutefois, que
lorsque le piege est une énone ou un énal. Deeieglicalaires, tels que des esters, des
amides et des sulfones insaturés, ne réagissentapeause de la plus faible densité
électronique sur l'atome d’oxygéne dans ces radicélne solution a ce probleme a été

développée et repose sur l'utilisation des carlesndé Barton.
[I.1.c. Addition conjuguée sur des oléfines activées

Le carbonate de BartoN-méthoxycarbonyloxy-pyridine-2-thione (PTOC-OM&)
s'est avéré étre un excellent agent de transferthdéne radicalaire (schéma 5.11)Par

174 Kumli, E. ; Montermini, F. ; Renaud, Prg. Lett.2006 8, 5861-5864.

17 Schaffner, A.P. ; Montermini, F. ; Pozzi, D. ; Bncy, V. ; Scanlan, E.M. ; Renaud,&Rlv. Synth. Catal.
2008 350, 1163-1167.

178 (@) Newcomb, M. ; Kumar, M.U. ; Boivin, J. ; CrépcE. ; Zard, S.ZTetrahedron Lett1991, 32, 45-48. (b)
Beckwith, A.L.J. ; Davison, |.G.Eetrahedron Lett1991 32, 49-52.
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initiation photochimique, le carbonate PTOC-OMeg,permet de générer un radical oxygéné
méthoxyle qui s’additionne sur le dérivé du catdiobianel pour libérer le radical Re que
nous souhaitons transformer. Celui-ci réagit pasuae sur I'oléfine activée, conduisant au
radical d’addition M qui réagit sur le carbonate de départ pour fordeerproduit

thiopyridiniqueN et un nouveau radical oxygéné qui propage la ehaidicalaire.

Jo
RO-B
o

0
R-E
o)
L R® ZOEWG
0) = hv
I N | MeO®
MeO~ ~O°
kK S /|
N\
s” N
R\/kEWG .
N R >ewc
o) = | M
MeOJ\O/N
S
K

Schéma 5.12 : Mécanisme utilisant les esters doBar

Le catéchol de départ est préparé par hydrobordtiom alcéne selon la méthode de
Fu, catalysée par le diméthylacétamitfepu selon celle d’Evans, catalysée par du rhodium
(1)*"°. Cette derniére, augmentant la régiosélectivitdadéormation du borane, permet de
travailler avec des diénes, par exemple (schén®).BIPR03 a été sélectivement hydroboré
sur la double liaison la moins encombrée, formamiekrmédiairePR0O4 Dans les conditions
radicalaires précédemment détaillées, il y a catibs puis piégeage du radical sous forme de
thiopyridine, conduisant BR05. L’oxydation en sulfoxyde, suivie de I'éliminatiopermet

de préparer ti-méthylenelacton®R06.

Y7 Ollivier, C. ; Renaud, PAngew. Chem. Int. Ed. En@00Q 39, 925-928.

18 Garrett, C.E. ; Fu, G.Q. Org. Chem1996 61, 3224-3225.

" Evans, D.A. ; Fu, G.C. ; Hoveyda, A.Bl.Am. Chem. Sot992 114, 6671-6679.

180 (a) Renaud, P. ; Ollivier, C. ; Weber, 3..0rg. Chem2003 68, 5769-5772. (b) Becattini, B. ; Ollivier, C. ;
Renaud, PSynlett2003 1485-1488.
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1. CatBH (1.2éq)

~  [Rh(COD)CI], (1mol%) H 3. m-CPBA (1€q) H
o) 2 - : -
o= _ PPh; (2mol%) o O~ CH,Clp, -10°C o 03
2. PTOC-OMe (3€0) pygi = 4. EtOH, A, 2h B
hv 150W, 10°C A A
benzéne

PRO3 PRO5 PRO6
63% 65%

0 E(O

via:  O=X___ 0

PRO4

Schéma 5.12 : Préparation d’'uaeméthylenelactone

Notons que la méthode supporte les radicaux préamaisecondaires et tertiaires.
Cossy a développé une méthode proche, utilisastetele Barton PTOC-PH*

[1.1.d. Addition sur les imines et leurs dérivés

L’'addition de radicaux éthyles, provenant du triy#ltbrane, a été rapportée sur une
grande variété d’'imines et de leurs dérit©n peut citer, par exemple, I'addition de divers
alkyles sur des esters chiraux dé-&zirine-3-carboxylate, tels qURS0], en utilisant un acide
de Lewis, par Somfai (schéma 5.1%)La formation de I'aziridind®S02se fait avec un trés

bon rendement et un contréle diastéréosélectifinas

n-Bu3B

® cucl (5\ O ~
(6 =N g - O)%NH
T~
Ph

Ph

PS01 PS02
81%
dr 88:12

Schéma 5.13 : Addition sur des azirines
[I.1.e. Formation de liaisons carbone-carbone pag-fragmentation

La réaction sur les composeég-insaturés, relativement générale, a été étendue a

I'acétylacétyléné®® et aux époxydegp-insaturés®® (schéma 5.14). Dans ce cas, il est

181 Cadot, C. ; Cossy, J. ; Dalko, FOhem. Commur200Q 12, 1017-1018.

82 pour des revues : (a) Bertrand, M. ; Feray, Lastaldi, SC.R. Acad. Sci. Chimi2002 5, 623. (b) Miyabe,
H. ; Ueda, M. ; Naito, TSynlett2004 7, 1140-1158.

183 Risberg, E. ; Fischer, A. ; Somfai, Fetrahedror2005 61, 8443-8450.

8 Suzuki, A. ; Nozawa, S. ; Itoh, M. ; Brown, H.OKabalka, G.W. ; Holland, G.WI. Am. Chem. Sod97Q
92, 3503-3505.
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nécessaire de rajouter de l'oxygene ou un initratéans le milieu réactionnel. Il est
intéressant de noter la formation d’alcools allykg, tels quedB02, ou méme d’alcool
allenique, tels quelB03.

O,, benzéne  ¢-CsHg
H,0 "\ on

HBO03
62%

B(c-CsHo)s  +

. O O,, THF o)
3 + /k
= H,0 EtM
HBO1
72%
o O,, benzéne
BEt; + \/<| Et\MOH
H,0 HB02
75%
o)
Z

Schéma 5.14 : Extensions des additions sur les ae@sp,f-insaturés

Dans le cas des dérivés d’oxirane (schéma 5.1sa@nération du radical éthyle, ce
dernier s’additionne sur I'insaturation conduisané formation du radical 1-(oxyranyl)alkyle
ou alcenyle0, suivi d’'une fragmentation rapide pour donneraéical alcoxyleP. Ce dernier,
tres réactif, s’additionne sur le trialkylbooraneup@ropager la chaine radicalaire et former le
borinateQ, qui sera ultérieurement hydrolyseé.

o) N o BR3

[ N 3o _— N4 O.
R ¥ &< R™ % RN

R/\\\/\/OBRz + R®

o] P Q
Schéma 5.15 : Mécanisme d’addition sur les époxgdiesaturés

Un autre type des-fragmentation repose sur I'emploi genitrostyrenes (schéma
5.16)° de-styryl sulfoxydes et sulfon&¥ (groupe | du schéma A1.1). Dans tous ces cas, la
substitution a lieu sur la positigh Dans le premier cas, la réaction ne donne qdérieé E
et donne de tres bons résultats avec les radicanmaipes, secondaires et tertiaires. Dans le
cas des sulfoxydes, I'élimination rapide de cesigdes permet d’obtenir une majorité de

produitE.

18 (@) Suzuki, A. ; Miyaura, N. ; Itoh, M. ; Brown,.@. ; Holland, G.W. ; Negishi, E.-J. Am. Chem. Sot971,
93, 2792-2793. (b) Suzuki, A. ; Miyaura, N. ; Itoh, MBrown, H.C. ; Jacob, Bynthesid973 305-307.

% yao, C.F. ; Chu, C.M. ; Liu, J.T.0rg. Chem1998 63, 719-722.

187 Miyamoto, N. ; Fukuoka, D. ; Utimoto, K. ; NozaK, Bull. Chem. Soc. Jpi974 47, 503.
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(0] BEt 0]
W e L
THF, reflux
TLO1
90-99%
(@) [
Et

Schéma 5.16 : Addition sur des dérivegdutrostyrene

Renaud a appliqué la méthode utilisant le catédnafte pour réaliser I'allylation de
nombreux dérivés (schéma 5.1%La partie allylique provient de I'allylphénylsutie ou de
ses dérivés substitués en position 2. Pour iddiehaine, I'hyponitrite de dert-butyle a été
choisi car il permet de générer des radicterkbutyloxy a la température d’ébullition du
dichlorométhane, solvant utilisé pour réaliser dilgboration de I'oléfine de départ. Les deux
étapes, hydroboration et réaction radicalaire, petnainsi étre menées « one-pot ». Cette
procédure est, une fois de plus, trés générales: réglicaux peuvent étre primaires,
secondaires, tertiaires, les sulfones variées\aanide la position 2.

1. CatBH, MeC(O)NMe, (10mol%) :

DCM ' SO,Ph
SO,Ph 7®/\H/
2 /I'vz 1,26q.

SO,Ph
PRO7
t-BUON=NO?-Bu (3mol%) 89%

Schéma 5.17 : Allylation reposant sur la méthod&deaud utilisant le catéchol

Le mécanisme est détaillé dans le schéma 5.18. rbeegsus suit le méme
cheminement que précédemment, a I'exception preslguadical Re formé est piégé par
I'allylsulfone. Il est intéressant de noter que daaine est trés facilement propagée par

I'addition du radical phénylsulfonyle sur le bore.

188 (@) Schaffner, A.P.; Renaud, Rngew. Chem. Int. Ed. Eng2003 42, 2658-2660. (b) Schaffner, A.P. ;
Becattini, B. ; Ollivier, C. ; Weber, V. ; Renaud, Synthesi003 2740-2742. (c) Darmency, V. ; Scanlan,
E.M. ; Schaffner, A.P. ; Renaud, ®Brg. Synth2006 83, 24-30.
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T (ree )
PhO,S—B_ ou tBu-O-B
O O
0O
s 1
0

Initiation
t-BuON=NOt-Bu 50°C tBuO® ou Ph802
R\/\
R\/\/SOQPh

Schéma 5.18 : Mécanisme d’allylation

[1.2. Piégeage des radicaux par les alkylboranes

En plus du processus d'oxydation par le dioxygdas, radicaux centrés sur des
hétéroatomes, tels que l'oxygen® I'azote,'® le soufre (schéma 5.197* peuvent

s’additionner sur les trialkylboranes et généreradical alkyle.

S-S + B(n-Bu)yg ——— +

_7< S—B(n-Bu), n-Bu—S>L

Schéma 5.19 : Addition d’un radical thiyle sur wrdme

Un cas intéressant est celui ou le radical géngrére alpha d’'un carbonyle (schéma
5.20). En effet, les radicaux engendrés sont etiepdélocalisés sur I'hétéroatome et sont
susceptibles d'étre piégés par le triéthylboramsgmt dans le milieu. Il y a donc compétition
entre l'addition sur I'oléfine et le piégeage par Horane. Si la délocalisation est assez
importante, le piégeage va étre majoritaire. Leficeaix en alpha de cétones seront plus
délocalisés que leurs équivalents esters ou anpdegxemple, une compétition avec une

délocalisation ionigque ayant lieu dans ces dermass

189 Pour les premiers exemples : (a) Krusic, P.J. ¢chKoJ.K.J. Am. Chem. Sod.969 91, 3942-3944. (b)
Davies, A.G. ; Roberts, B.B. Chem. Soc. Chem. Commii869 699.

1 Davies, A.G. ; Hooks, S.C.W. ; Roberts, BIPOrganomet. Cheml97Q 22, C37.

¥ Davies, A.G. ; Roberts, B.B. Chem. Soc. B971, 1830-1837.
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Bonne délocalisation radicalaire :

RJK‘—’& —’J\

Produit réduit

0] BEt3 OBEt, hydrolyse
R

Moins bonne délocalisation radicalaire :

o O % )
——— > Produit d'addition
RE'))\' ROJ\‘ ROJ\/\./Y
Schéma 5.20 : Radical généré est en alpha d’'unarayile

Dans le cas d’'une bonne délocalisation radicalamemoment du traitement aqueux,
I'hydrolyse du borinate conduit a la formation decétone. De telles réductions avaient été
rapportées par Oshintd? Danishefsky a, d'ailleurs, mis & profit ce mécarésdans la
synthése totale de 'UCS1025A, un inhibiteur derérase® L'énolate de bore est préparé
radicalairement a partir d’'une-iodocétone pour réaliser I'équivalent d’'une réactide

Réformatsky (schéma 5.21).

0] 0 0]
N/, 0]
Me!::
(0] H 0] H
SDO01 SD03 UCS1025A
OBEt, quantitatif
N un seul diastéréomeére
via: A\
(@)
(0]
SD02

Schéma 5.21 : Etape clef de la synthese totaldJ@S1025A

[1.3. Utilisation de trialkylboranes comme initiateurs

Comme nous I'avons vu, I'auto-oxydation des boramésé rapportée par Browhil
y a une vingtaine d’années. Oshima a, quelquesearpiés tard, montré toute la puissance de
ce processus, en utilisant le systéme triéthyllmmygéne comme initiateur. Depuis,
I'utilisation du triethylborane en tant qu’initiateradicalaire a connu une véritable ascension.

Le principe est simple : en présence de tracesydéne généralement présentes dans le

192(a) Nozaki, K. ; Oshima, K. ; Utimoto, Kletrahedron Lett1988 29, 1041-1044. (b) Nozaki, K. ; Oshima,
K. ; Utimoto, K.Bull. Chem. Soc. Jpri991], 64, 403-409.

193 ambert, T.H. ; Danishefsky, SJ.Am. Chem. So2006 128, 426-427.

194 (@) Brown, H.C.; Midland, M.MAngew. Chem. Int. Ed. Engl972 11, 692-700. (b) Midland, M.M ;
Brown, H.C.J. Am. Chem. So&973 95, 4069-4070.
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systeme ou par ajout ultérieur d’'oxygene, le tgiltbrane va générer des radicaux éthyles
selon le mécanisme du schéma 5.4. Ceux-ci vons aidrer la chaine radicalaire (groupe Il
et IV du schéma Al.1).

L’initiation peut se faire a nimporte quelle tenmptiire puisqu’il s’agit d’'une
initiation chimique, contrairement aux peroxydesl®iemps de demi-vie est une limitation.
Le triéthylborane étant aussi un acide de Lewigellt jouer le role d’activateur si besoin est.
Le fait de travailler a basse température laissaginer la possibilité d’obtenir des réactions
sélectives. On peut travailler en milieu aquewsentin, le triéthylborane est commercial.

Quid des inconvénients ? Le radical éthyle peuteer®@n compétition dans la réaction
principale, par exemple I'addition sur une oléfinensommant ainsi ce réactif. Cette réaction
est généralement négligeable. Une autre limitati@emt du fait que le triéthylborane peut
piéger des intermédiaires réactionnels, les radicaoxo par exemple, comme nous l'avons
vu (schéma 5.20). Enfin, le fait de travailler as¢m température résout le probleme de
manipulation de réactifs sensibles a la chaleuwtdfois, si la réaction a une énergie
d’activation trop élevée, elle ne se fera pas. ilisation d’acides de Lewis autres que le
triéthylborane, peut apporter une solution.

On peut distinguer deux cas : celui ou le boraestrgu’un initiateur et celui ou il a

aussi le réle de piége a radicaux.
[1.3.a. Initiation simple

De nombreux chimistes ont utilisé le triethylborgraur initier différents types de
réactions radicalaires (groupe Il du schéma AL &} intéréts de la méthode sont de pouvoir
travailler dans des conditions plus douces que cesditions thermochimiques, et sa
compatibilité avec de nombreuses fonctions. Lehylborane n’ayant que le réle d'initiateur,
on doit soit rajouter un réducteur ou bien traresfém atome, afin de réduire ou piéger le
radical obtenu apres réaction. Nous ne détaillepasstous les exemples, mais seulement les

cas ou des avantages sont apparus.
i. Réductions

Les réductions d’halogenes par les hydrures d’éniprésence de triéthylborane ont

lieu avec de trés bon rendements, méme a -#8Cest de méme possible de réduire en 1,4,

19 Miura, K. ; Ichinose, Y. ; Nozaki, K. ; Fugami, KOshima, K. ; Utimoto, KBull. Chem. Soc. Jpri989 62,
143-147.
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les composés carbonylégs-insaturés, sans avoir de réduction ultérieurealdéhyde ainsi
obtenu!

Un autre champ trés vaste est celui des additibrmyatisations radicalaires suivies
d’'une réduction. Les agents réducteurs utilisést sprincipalement [I'hydrure de
tributylétain®’ et le tris(triméthylsilyl)silan€®. Evans a ainsi construit des éthers cycliques en
faisant la cyclisation radicalaire de radicaux asy{schéma 5.22%° Il a ainsi montré tout
I'intérét des boranes par rapport aux méthodestidiion thermique. Le radical intermédiaire
R peut soit cycliser directement conduisaiit, &oit se décarbonyler avant de cycliser formant
S. En présence d’AIBN et au reflux du benzéne, eoriae la perte de monoxyde de carbone,
obtenant ainsi un mélange de produitset S. Les conditions douces employées avec le
triethylborane permettent non seulement d’obteglectivement le produif, mais aussi

a:24%
COOMe b: 0%

d’augmenter le ratigis/'trans

0 /

o SePh aoub o
\ﬁ benzéne \§\
COOMe COOMe \ o
a : cis/trans 8,5/1 65%
COOMe 1 : cis/trans 19/1 89%
: (TMS);SiH, AIBN, 80°C o cis/trans b

a
b : (TMS)3SiH, BEt,, T.A.
T

Schéma 5.22 : Avantages de l'initiation au triéboybne pour des cyclisations
ii. Désoxygénation

Les réactions de désoxygénation ont déja été eesqaé@ chapitre Il. Elles sont
surtout employées pour des alcools secondairesielahg publications rapportent I'utilisation

simultanée de triéthylborane, comme initiateurdetdonneurs d’hydrogene stannylés ou

200

silylés.””” Wood s’est affranchi de [l'utilisation d’étain partilisation d’'un complexe

19 Nozaki, K. ; Oshima, K. ; Utimoto, KBull. Chem. Soc. Jpi991, 64, 2585-2587.

" pour le premier exemple d’addition/cylisation rémice : Nozaki, K. ; Oshima, K. ; Utimoto, K. Am.
Chem. Socl987, 109, 2547-2549.

1% pour le premier exemple : Miura, K. ; Oshima, Kitimoto, K.Bull. Chem. Soc. Jpii993 66, 2356-2364.

19 Evans, P.A. ; Manangan, J.Org. Chem200Q 65, 4523-4528.

290 (3) Nozaki, K. ; Oshima, K. ; Utimoto, Ketrahedron Lett1988 29, 6125-6126. (b) Barton, D.H.R. ; Jang,
D.O. ; Jaszberenyi, J.Getrahedron Lett199Q 31, 4681-4684. (c) Barton, D.H.R. ; Jang, D.O. ; Basznyi,
J.C. Tetrahedron Lett1990 31, 3991-3994. (d) Barton, D.H.R. ; Jang, D.O. ; Basenyi, J.CTetrahedron
1993 49, 7193-7214. (e) Barton, D.H.R. ; Parekh, S.I. ¢, T6.L. Tetrahedron Lett1993 34, 2733-2736. (f)
Oba, M. ; Nishiyama, KSynthesid994 624-628.
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triméthylborane-eau (schéma 5.2%)La complexation permet d'abaisser considérablement

I'énergie de dissociation de liaison O-H (de 116lknol a 86 kcal/mol).

O\)\QJ/O\]]/SMe BMe3/02 0] =
S A

N H,O/benzéne N
o_ 0O

o_ 0
A A
JWO01
91%

H

Schéma 5.23 : Désoxygénation sans étain

Renaud a, aussi montre, qu’il était possible deiuiréddes boranes préparés par
addition du catécholborane sur une oléfine, par rdéthanol dans des conditions
radicalaire$®?

Le fait de pouvoir travailler a basse températuermet aussi d'effectuer la
désoxygénation d’alcools tertiaires, sensibleglkntination de Chugaev (schéma 5.2%).

oL

. SMe_nBugnH _
BEts/O,

DBO01

99%

Schéma 5.24 : Désoxygénation d’alcools tertiaires
iii. Transfert d’atome

Les trialkylboranes sont, dans les réactions pansfert d’atomes, de simples
initiateurs. Les radicaux alkyles issus du boraaesont pas impliqués dans la formation du
produit final mais produisent les radicaux nécessaa |'étape d’initiation, comme nous le
voyons dans le schéma 5.25. Aprés une ou plusieansformations élémentaires (addition,
cyclisation, réarrangement), il y a transfert datome du réactif de départ sur le nouveau

radical afin de former le produit souhaité et depager la chaine radicalaire.

1 gpiegel, D.A. ; Wiberg, K.B. ; Schacherer, L.NMedeiros, M.R. ; Wood, J.L. J. Am. Chem. Soc. 2005,
12513-

22pozzi, D. ; Scanlan, E.M. ; Renaud JPAm. Chem. So2005 127, 14204-14205.

203 Barton, D.H.R. ; Parekh, S.I. ; Tse, Clletrahedron Lett1993 34, 2733-2736.
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Transforme_ltions
élémentaires

R—I Et—I
O,
BEt3 . Et. R. Rv.

R'—I R—I
Schéma 5.25 : Réaction par transfert d’atome

Oshima a été le premier a mettre en avant cetlieatiton des trialkylboranes pour
réaliser I'hydrostannylation d’alcyné% Depuis, les exemples ont été nombreux. En effet,
des réactions de transfert d’halogénes peuvent étrss menées dans des conditions tres
douces, de maniére intra- ou intermoléculaire. Gdement, ce sont des dérives iodeés, plus
réactifs que les bromés, qui sont utili$éSUn exemple spectaculaire est rapporté par
Hoffmann (schéma 5.265° Aprés formation du radical issu #8101, ce dernier s’additionne
sur la triple, puis sur le double liaison. Le radifinal formé arrache un atome d’'iode d’'une
nouvelle molécule de départ, formatiH02 et propageant la chaine. En une seule étape, il
forme ainsi, deux liaisons carbone-carbone, doetsur un carbone Spdeux cycles et une

liaison carbone-iode avec un rendement plus quecior

204 (@) Nozaki, K. ; Oshima, K. ; Utimoto, K. Am. Chem. So&987, 109, 2547-2549. (b) Nozaki, K. ; Oshima,
K. ; Utimoto, K.Bull. Chem. Soc. Jpii987 60, 3465-3467.

2% (@) Usugi, S.; Yorimitsu, H.; Shinokubo, H.; OshinK. Bull. Chem. Soc. Jpr2002 75, 2049-2052. (b)
Usugi, S.; Yorimitsu, H.; Shinokubo, H.; Oshima, Bull. Chem. Soc. Jp2002 75, 2687-2690. (c) Yorimitsu,
H. ; Shiokubo, H. ; Matsubara, S. ; Oshima, JKOrg. Chem2001, 66, 7776-7785. (d) Baciocchi, E.; Muraglia,
E. Tetrahedron Lett1993 34, 5015-5018. (e) Baciocchi, E.; Muraglia, Eetrahedron Lett1994 35, 2763-
2766. (f) Miura, K.; Takeyama, Y.; Oshima, K.; Utito, K. Bull. Chem. Soc. Jpri99], 64, 1542-1553. (g)
Nakamura, T.; Yorimitsu, H.; Shinokubo, H.; Oshirka,Synlett1998 1351-1352. (h) Suzuki, A.; Nozawa, S.;
Harada, M.; Itoh, M.; Brown, H. C.; Midland, M. M. Am. Chem. So&971, 93, 1508-1509.

2% Woltering, T.J. ; Hoffmann, H.MTetrahedron 995 51, 7389-7402.
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QAC SIMe3
Aco\fj;\l I BEt,, air, Etl
AcO .+ o Yo N toluéne, -50°C
H
HHO01 HHO02
51%
_ " _
OAc SiMe;
AcO_~
via: r\\l |\ —
AcO_ . o o X
L H i

Schéma 5.26 : Exemple d’Hoffmann

Une application intéressante développée par Reasude piéger le radical final par
un azoture, en utilisant I'azoture de phénylsulf¢gsenéma 5.27°" Le grand avantage de
cette réaction est de pouvoir utiliser I'eau ent tgoe solvant, comme Oshima l'avait
précédemment démontf& Aprés formation du radical, il y a addition sur I'octéne.
L’intermédiaireV cyclise, le radicalV étant piégé par I'azoture de phénylsulfone. Dans c

cas, trois équivalents de borane sont nécesskirpsypagation de la chaine radicalaire ne se

faisant pas.
|>(\)\ /\nCeHm,PhSOst EtOOC>C6(N
3
EtOOC COOEt BEty, H,0 EtOOC nCgH1a
PR10 PR11

72%
cis/trans 4:1

ON= N N—-SO,Ph

N\
/—\ /\HC6H13 ° nC6H13
N « - EtOOC
EtOOC COOEt £100C COOE EtOOC nCeH1s
u v w

Schéma 5.27 : Piégeage du radical final par un azot

27 panchaud, P. ; Renaud,J?Org. Chem2004 69, 3205-3207.
298 yorimitsu, H. ; Shinokubo, H. ; Oshima, Bynlett2002 674-686.
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[1.3.b. Initiation et piégeage

Une maniére astucieuse d'utiliser le triéthylborasé de combiner plusieurs de ses
propriétés : initiateur, accepteur de radicaux en&ellement activateur (groupe IV du
schéma Al.1l). Bien qu’Oshima ait déja illustré fesentialités de cette combinaison en
étendant les travaux de Brown par I'addition déédénts iodures d’alkyle sur des systémes
o.p-insaturés’® la généralité de cette méthode n'a été reconnuié yjua une dizaine
d’années. A nouveau, les exemples sont nombreuxyllzart des réactions ou les boranes
étaient utilisés comme précurseurs, ont été rejtiexlan ajoutant un agent extérieur, qui sous
I'action de l'initiateur, devient un radical s’adéidnnant sur l'insaturation. Le mécanisme est
détaillé dans le schéma 5.28.

Sous l'action de l'oxygéene, le triéthylborane génén premier radical éthyle qui
abstrait 'atome d’iode du réactif de départ. Ceng s’additionne sur I’énone activée par le
borane. Il y a par la suite formation de I'énoldeebore, le borane jouant le réle d’accepteur
de radical. Le produit final est obtenu par méttgsedans ce cas.

Et—I

R.

Initiateur
O.
/ ~
Activateur

0
BEt; — 2> Et®

R OBEt
V\r 2 BEt,
:
R\/ﬁ/\./o

MeOH

R\/\’//O

Schéma 5.28 : Mécanisme d'initiation et de piégeage

29 (@) Nozaki, K. ; Oshima, K. ; Utimoto, Kletrahedron Lett1988 29, 1041-1044. (b) Nozaki, K. ; Oshima,
K. ; Utimoto, K.Bull. Chem. Soc. Jpi991], 64, 403-409.
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L’addition radicalaire sur des imines et leurs dé&si représente une alternative
intéressante aux organométalliques. Bertfdhet Naitd! ont rapporté que linitiation au
triethylborane permettait de procéder a I'additimdures d’alkyles sur des imines, sans
utilisation d’étain. Des versions asymetriques @it développées soit, en insérant un centre
chiral sur I'accepteur radicalaire, soit en uttisdes copules chirales externes, telles que des
bisoxazolines (excés énantiomériques jusqu'a 9595).Des applications récentes,
développées par Lem®s et Somfaf'*, reposent sur I'addition d'iodés sur des imines

dérivées de l'isatine (schéma 5.29) et sur deglazs.

N-NHBz t-Bu H\NHB
[ t-Bul, BEts, air z
0 0

N N

Me Me
ALO1
72%

Schéma 5.29 : Addition sur l'isatine

Reprenant les travaux d’Oshima, il a été montré |gumlate de bore intermédiaire,
issu de l'addition sur un dérivep-insaturé, pouvait étre utilisé pour faire une tiésc
d’aldolisation en tandem. Un exemple tres intémgsspermettant de préparer des

butyrolactones, a été explicité par Naito (schérBa)5™

o) 0 BEt,
o 0
NJ\NNOBni_P” PhCHQ \ J_~_NoBn | aldolisation Oﬁfh
8102 BEts, AlMes s'oz i-Pr cyclisaion 5 S —NOBn
X

r

TNO1 TNO2

65%

Schéma 5.30 : Exemple d’addition radicalaire-aldation tandem

Apres addition du radical isopropyl sur I'éther xitme TNO1, I'azaénolate de bore
intermédiaireX réagit sur le benzaldéhyde en présence de trinadtinyinium. Le produit
d’aldolisation cyclise alors pour formerebutyrolacton€TNO2 avec un trés bon rendement,

vu le nombre de liaisons formées.

210(q) Bertrand, M. ; Feray, L. ; Gastaldi, GR. Acad. Sci. Chim2002 5, 263. (b)Bertrand, M.P. ; Feray, L. ;
Nouguier, R. ; Stella, LSynlett1998 780.

21 (a) Miyabe, H.; Ueda, M. ; Naito, Bynlett2004 7, 1140. (b) Myabe, H. ; Shibata, R. ; Sangawa, M. ;
Ushiro, C. ; Naito, TTetrahedronl998 54, 11431. (c) Miyabe, H. ; Ushiro, C. ; Naito, J..Chem. Soc., Chem.
Communl1997 1789-1790.

#2 Friestad, G.K. ; Shen, Y. ; Ruggles, EAngew. Chem. Int. Ed. Engl003 42, 5061.

23 Alves, M.J. ; Fortes, G. ; Guimaraes, E. ; LemfasSynlet2003 1403.

2 Risberg, E. ; Fischer, A. ; Somfai, Retrahedror2005 61, 8443.

25 Ueda, M. ; Miyabe, H. ; Sugino, H. ; Miyata, QNaito, T.Angew. Chem. Int. Ed. Engl005 44, 6190.
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A travers ce court apercu de la chimie radicaldée boranes, nous pouvons constater
que ces dérivés semblent étre une tres bonne atitegraux initiateurs plus classiques, tels
que les peroxydes. Si leur role de précurseulsataites a été rapidement percu au cours de
I'histoire, leur potentiel en tant qu'initiateur etéme surtout d’accepteurs de radicaux et
d’acides de Lewis n’a été reconnu que tardivem@ela permet une amélioration sensible des
réactions en termes de conditions opératoiresilfidud’hydrures) et de rendement (activation
de certaines fonctions).

[1l. Premiers essais au laboratoire

[11.1. Essais d’initiation avec des xanthates

Nicolas Legrand a montré, au laboratoire, que tlation utilisant le systéme
triéthylborane/dioxygene permettait de réaliserddditions radicalaires de divers xanthates
sur le décéne (schéma 5.3191l a confirmé que la méthode ne fonctionnait pascales

xanthates dérivés de cétones pour les raisonsapgeavons vues au paragraphe 11.2.

NC S OEt
O 7~ "CgHy7 o
EtOJ\rS\”/OEt %STOE'{
S S
(0] 0]
EtO)H/\rCBHw M08H17
S S SYS
OEt OEt
NLO02 NLO3
75% Traces

Conditions : BEty/O,, CICH,CH,CI

Schéma 5.31 : Addition de xanthates sur le décéne

218 egrand N., Thése de doctof01, Ecole Polytechnique.
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Ces travaux ont, par la suite, été exploités parsimémes’’ par le groupe de

Lequeux'® et de Boivii*®, toujours dans le cadre d’additions simples suerdies oléfines.

Souhaitant faire ressortir encore davantage lenpietede la chimie radicalaire des
xanthates par ce mode d’initiation, nous avongtesipossibilité d’additionner les radicaux
obtenus par initiation au triéthylborane sur desxgdes vinyliques, ce qui conduirait a la
formation d’alcools allyliques.

[11.2. Additions radicalaires sur les époxydes vinyliques

Quelques exemples d’additions radicalaires surépexydes vinyliques sont décrits
dans la littérature.

Apres les travaux pionniers, mais limités, de Broaécrits plus hauts, Oshima a
procédé a I'addition d’iodures simples, de dérigg@ggermanium et de chalcogénures sur des
époxydes vinyliques, initiée par le triéthylbor&h®.

L'initiation au peroxyde de diert-butyle a été davantage employée pour faire
I'addition de cycloalcanes trés simples avec deldairendement$' ou de radicaux en alpha
d'esters (acétate de méthyle, par exemfefinalement, I'addition de dérivés stannylés ou
de composés iodés ou possédant un hydrogene aativéllisant des dérivés de I'étain a été
effectuée sur les époxydes vinyliques.

Kim a, par ailleurs, réalisé des agrandissementydes en additionnant des radicaux
stannylés ou thiylés, sur des époxydes vinyliqgesdma 5.323* Aprés addition du radical
stannylé sur I'époxyde vinyliqu&KO01, la cyclobutanoney, portant le radical oxygéné
s’ouvre et régénere ainsi la cétone. Le nouveaicabd s’additionne sur I'allylstannane et

fragmente, propageant ainsi la chaine radicalaire.

21" Briggs, M.E. ; Zard, S.ZSynlett2005 334-337.

218 Jean-Baptiste, L. ; Yemets, S. ; Legay, R. ; Legu&.J. Org. Chem2006 71, 2352-2359.

219 Boivin, J. ; Nguyen, V.TBeilstein J. Org. Chen2007, 3, 47.

220 (a) Ichinose, Y. ; Oshima, K. ; Utimoto, KChem. Lett1988 1437-1440. (b) Tanaka, S ; Nakamura, T. ;
Yorimitsu, H. ; Oshima, KSynlett2002 569-572.

221 Huyser, E.S. ; Munson, L.R. Org. Chem1965 30, 1436-1439.

222 Dang, H.S. ; Roberts, B.FPetrahedron Lett1992 33, 6169-6172.

223 (3) Kim, S. ; Jon, S.-YBull. Korean Chem. Sot995 16, 472-474. (b) Simple addition de dérivés stannylés
(@) Kim, S. ; Lee, S. ; Koh, J.3. Am. Chem. So&991, 113 5106-5107. (b) Kim, S. ; Lim; K.MTetrahedron
Lett. 1993 34, 4851-4854.

?22Kim, S. ; Lee, STetrahedron Lett1991, 32, 6575-6578.
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o O
E f R,Sn®
P 3
\
Ph PH
SKO01 SK02
85%
R3Sn' - R3Sn°
("
N . NS
SnR3 (. SnR3
Ph PK
Y Z

Schéma 5.32 : Agrandissement de cycle par Kim

Comme nous le voyons, une méthode permettant de Ffaiddition de composés
variés sur des époxydes vinyliques, en utilisaetinitiation permettant de travailler dans des

conditions douces, représenterait une veritabla@@ea

[11.3. Premiers travaux d’additions sur les époxydes vinyjues

Au laboratoire, David Gravestock a réalisé les peesnessais d’additions radicalaires

sur I'époxyde du butadiene, commercial. Les résulant reportés dans le schéma 5.33.

0] (@]

DGO1 Me DGO02
60% (E/Z 90:10) 62% (E/Z 80:20)

i 'y

S OEt MeO. S OEt
o7 'S N
S Me S
N

s~ “OEt @S\H/OEt
/ \ oy
o. 0O
O Me Me s
)J\M’NJ\OH

Me
DGO03 DG04
78% (E/Z 60:40) 82% (E/Z 75:25)

Conditions : BEt3, O, (air), CH,Cl,, T.A.

Schéma 5.33 : Premiers exemples d’addition suegegydes vinyliques
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Les xanthates ne souffrent pas des limitations adpps par Brown, Oshima et
Roberts que nous avons vues auparavant. Les xesttatcétate d’éthyle et de I'amide de
Weinreb permettent de préparer les alcools allggwcorrespondants dans de bons
rendements. D’'une maniére intéressante, la formakss alcool®G 03 etDG 04, tous deux
contenant un nouveau centre quaternaire, s'’est &ac un rendement supérieur aux autres
cas.

Le but du travail, que nous exposons ici, a éténdatrer que cette approche était
modulable et permettait d'utiliser aussi bien descprseurs radicalaires trés variés, que des

oléfines plus complexes.

[11.4. Un petit point sur le mécanisme...

= of
/
BEt; + O, —>Et@B;O. IR
(g @
\Et\ o*
/B—O
Et
N 2
™S
OBEt, R s Okt
Et®
_Et
X
BEt, S~ "OEt
R\/\J‘N\O. R®
IR2
/R\/.\d\ /\<(I)
(0]
(0]
N R\J? /
IR3

Schéma 5.34 : Mécanisme d’addition sur les époxyigtiques

Le triethylborane est facilement oxydé par I'oxygele I'air pour générer le complexe

acide-base de LewiR (schéma 5.34). Ce dernier libére un radical éthyle s’additionne
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sur le thiocarbonyle d'un xanthate de départ, tagkcophile, ce qui aboutit a la formation
d’un radical Re. Ce dernier réagit avec I'époxydeylique, générant le nouveau radit&R
en équilibre avetR3. C’est a ce niveau que la stéréochimie du prdihal est fixée. Pour
des raisons d’encombrement stérique, l'interméelianajoritaire restdR2, conduisant au
composeé de configuratida L’ouverture de I'oxirane permet la formation ddical alcoxyle
qui est, enfin, piégé par une molécule de triéthidbe, formant le borinate et un nouveau
radical éthyle qui propage la chaine radicalaieetriéthylborane a donc un double rdle : celui
d’initiateur radicalaire, mais aussi celui d’ageiet controle en capturant le radical alcoxyle
tres réactif. Il pourrait aussi accélérer l'ouvegtudéja tres rapide, de I'époxyde en
complexant 'oxygene. Le borinate est, ensuiterblydé en alcool lors du traitement aqueux.
Il est intéressant de noter, au passage, que thsatx carbonés ne peuvent pas
réaliser de substitution homolytique sur I'atomebdee?>® contrairement aux radicaux portés
par des hétéroatomes. Cette difféerence de réacpett s’expliquer par le caractere de base
de Lewis de ces derniers, contrairement au carganaee peut donc pas former le complexe

acide de Lewis-base de Lewis, dans I'étape d'itiite

[11.5. Variation autour des xanthates

Dans un premier temps, nous avons souhaité mettewant I'étendue de la méthode
en utilisant des xanthates plus élaborés. Le xtmttieD1l a été préparé par addition de
Michael du sel de xanthate sur la cyclobuténaf®1,??° dans des conditions acid&s.
L’addition radicalaire sur I'époxyde du butadiénpeamis d’obtenir le compo3&02 avec un

bon rendement (schéma 5.35). Un nouveau centrergaaie a été introduit sur la molécule.

0
)j/o KSC(S)OEt /)j( /\<I Bu
BEt, (2 £q)/0,

BU TFA: 40|1420|2 on /

EtO /

HO
AFO01 V-01 V-02
81% 65%

E/Z 75:25

Schéma 5.35 : Préparation et addition du xanth&eytlobutanone

En ce qui concerne l'initiation, deux équivalents tdéthylborane en solution dans

I'hexane (1,0M, commercial) sont employés. Un démitvalent est introduit dans la solution

225 Batey, R.A. ; Smil, D.VAngew. Chem. Int. Ed. Engl999 38, 1798-1800.
226 préparé selon : Frimer, A.A ; Pizem, Fetrahedronl 999 55, 12175-12186.
227 Binot, G. ; Quiclet-Sire, B. ; Saleh, T. Zard, SS¥nlett 2003 382-387.
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du xanthate dans le dichlorométhane (1M) toute3Geminutes, suivi immeédiatement d’'un
quart du volume de triéthylborane en air. On laalses la solution sous agitation pendant la
nuit en plagant une garde a chlorure de calciurdesmsus du ballon.

La chimie radicalaire par propagation de chaineeldppée au laboratoire permet
d’obtenir a la fin du processus un nouveau xanthfsitesi, 'assemblage rapide de structures
complexes peut étre réalisé.

Dans un premier exemple (schéma 5.36), I'additiorxanthate d’acétoacétate sur le
S-pinéne permet de préparer le xanthat@3 optiquement pur, par fragmentation du cycle a
quatre chainons. L’addition de ce dernier sur Bgpe du butadiene, en utilisant le
triethylborane comme initiateur, permet d’obtenr tomposéV-04 avec un trés bon
rendement. Le motif céto-ester pourrait étre m@dit dans d’autres réactions sur I'alcool
allyligue V-04 final. Le groupement xanthate a ainsi permis @éercfacilement et rapidement

deux liaisons carbone-carbone et un centre quattermr la molécule.

L D
S.__OEt
EtO)J\)J\/ hig DLP (0,15 &q)
S CICH,CH,CI

reflux

V-03
80%
0O O
N
EtO s
P BEt; (2 éq)/O,
S~ TOEt CH,Cl,
V-03 V-04
75%
E/Z 80:20

Schéma 5.36 : Préparation du compds64

Dans le second exemple (schéma 5.37), [laddition xlanthate de 4-
bromoacétophénone sur le pivalate de vinyle a gedobtenir le xanthat¥-05 avec un bon
rendement. L’addition de ce dernier sur I'époxydebdtadiene en présence de triéthylborane
et d’air a conduit a la formation de I'alcool aityle V-06 avec un bon rendement. D’'une
maniere intéressante, la tétralole0l n'a pas été observée indiquant que I'addition
intermoléculaire du radical intermédiaire sur I'gpde vinylique est plus rapide que son
addition intramoléculaire sur le noyau aromatigetece malgré la modeste radicophilie du

group vinyle non activée. L'ouverture de I'époxyest la force motrice de la réaction. La
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préparation de tétralones a déja été rapportémiant des xanthates tels U5, avec des
peroxydes?® Il y a, par conséquent, un trés grand degré oéflieé dans la maniére dont les
xanthates peuvent étre employés.

(0]
0 OPi
0 v
. i =
S\H/OEt 2 0Piv /@)WOPN /\<CI)
s DLP (30%) g, SYS BEt, (2 6)/0, O |
Br CICH,CH,CI CH,ClI,
reflux OEt |
OH
V-05 V-06
72% 74%
>‘< E/Z 60:40
(0]
Br
OPiv
TO1

Schéma 5.37 : Préparation du compds66

Un probléme de compétition plus important a étéeplisavec I'adduiFG02 obtenu
par addition du xanthatEGO1 sur le carbonate de vinylidéne (schéma 5°38)es deux
diastéréoisomeres correspondants ont pu étre s¢paaés I'allylation conduisant\-07 sur
'un des deux épiméres a eu lieu avec un rendemedéré (40%, E/Z 80:20). Ceci est di a
la compétition avec I'arrachement d’un hydrogenesdlvant conduisant a la formation du
produit de réduction de xanthd&®1 comme sous-produit principal. La réaction a épe&rée
sur 'autre épimere en utilisant cette fois-ci geatquivalents d'oléfine et en remplacant le
dichlorométhane par le chloroforme. Le rendementpchduit d’addition a ainsi pu étre
augmenté, et un léger changement dans le rapperisdméeres géométriques a été constaté

(E/Z 90:10).

228 () Liard, A. ; Quiclet-Sire, B. ; Saicic, R.NZard, S.ZTetrahedron Lett1997 38, 1759-1762. (b) Legrand,
N. ; Quiclet-Sire, B. ; Zard, S.Z.etrahedron Lett200Q 41, 9815-9818. (c) Cordero-Vargas, A. ; Quiclet-Sire,
B. ; Zard, S.ZOrg. Lett.2003 5, 3717-3719.

% Gagosz, F. ; Zard, S.Qrg. Lett.2003 5, 2655-2657.
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0
J o 1
O O =z
Ad-j\l\ j\ =/ O)J\O /\<(ID o O
S S A~ .
FsC~ °S” "OEt DLP (0,25 éq) f BEt; (2 €9)/O, AcHNfz
CICH,CH,CI AcHN CF S//<oEt CHCl5 CF ’,\""N\
reflux 3 s OH
FGO01 FGO02 V-07
74% i 58%
1:1 E/Z 90:10
O ©°
AcHN*AX_/
CF3
RO1

Schéma 5.38 : Synthése du prod:d7

[11.6. Variation autour des accepteurs radicalaires

Forts de ces réactions, nous avons souhaité augmkntcomplexité de la partie
époxyde vinylique afin de tester I'étendue de ldhmée que nous avions développée.

[ll.6.a. Préparations des époxydes vinyliques

Dans un premier temps, le sorbate d’éthyle a @mésisé pour préparer le diene
HLO01.%*° Celui-ci a été époxydé en utilisant un peracidépaxyde vinylique obtenu se
forme trés bien, mais il subit l'attaque de l'aciBehlorobenzoique formé au cours de la
réaction. On obtient ainsi un mélange de deux pt®dschéma 5.39).

1. LDA, HMPA, THF

AN\ COOEt =/8C _~ A~ COOEt /\(J)\/COOEt
2. AcOH
HLO1
85%
o

M _o. OH
N\/COOEt R © H /\%\/COOEJ[ + R\”/O\/\)\/COOEt

conditions S
V-08 B

Schéma 5.39 : Préparation de I'époxyde dérivé dhate d’'éthyle

Diverses méthodes ont été testées afin d’essaymirdmiser la proportion du produit

B, les résultats sont reportés dans le tableau 5.40.

230 Dakoji, S. ; Shin, I. ; Becker, D.F. ; Stankovi®.T. ; Liu, H.W.J. Am. Chem. Sot996 118 10971-10979.
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Conditions Produits obtenus
m-CPBA (1,7éq), DCM, T.A. B (71%)
m-CPBA, NaCQ; (solide), DCM, 0°C B*
m-CPBA, NaCQ0; (solide), DCM, -40°C B*
m-CPBA, NaCQO; (saturée), DCM, T.A. Réactif de départ
Oxone ® Réactif de départ
Acide peracétique, N&O;, DCM V-08 (15%) +B*

* Rendement non déterminé : mise en évidence de keqmé unique du produit d’addition, par RMN du mgtan
réactionnel et plaque CCM.

Tableau 5.40 : Essai d’optimisation de I'étape ajgpdation

Comme nous pouvons nous en rendre compte, l'utdisade l'acide m-
chloroperbenzoique ne permet pas de s’arréter @oxigle. Ce dernier subit I'attaque
nucléophile de I'acide dérivé pour former I'alcadlylique correspondant. Tokoroyafiiaet
Glotter*? avaient observé ce probléme. Le premier avaitvéayue I'ajout de carbonate de
sodium permettait d’éviter la réaction secondaidans notre cas, cela n'a pas permis de
résoudre le probleme. Le second n’avait pas trod\adternative. L'utilisation d’acide
peracétique nous a permis d’isoler I'époxyde vipyd avec un rendement de 15%, suffisant
pour faire la réaction radicalaire.

La réduction d¢L0O1 avec de I'hydrure d’aluminium et de lithiuf?t la protection de
I'alcool obtenu sous forme d'éther de benZyfepuis I'époxydation en utilisant I'acide
peracétique a permis d’isoler [I'époxyde vinyliqué-09 (schéma 5.41). Comme
précédemment, I'addition de I'acide acétique sépdxyde vinylique a été la principale

réaction secondaire et méme principale !

LiAIH, 1. NaH, THF
86% 53%
HLO1 (conversion 60%)
85%
o)
AN O OH
W 3 WOBH + H3C O\/\/I\/\
OBN3206WT in AcOH 0 e OBn
Na,CO; (solide) V-09 0]
DCM 259, 65%

Schéma 5.41 : Epoxyde vinylique issu de la rédac®l'isomere du sorbate d'éthyle

%1 Tokoroyama, T. ; Koike, H. ; Hirotsu, K. ; Ezali, Tetrahedronl982 38, 2559-2568.

232 Glotter, E. ; Zviely, MJ. Chem. Soc. Perkin Trans1984 2345-2349.

233 Dakoji, S. ; Shin, I. ; Becker, D.F. ; Stankovi®.T. ; Liu, H.W.J. Am. Chem. Sot996 118 10971-10979.
234Dy, X. : Chu, H.V. ; Kwon, OOrg. Lett.2003 5, 1923-1926.
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L’isophorone, tres bon marché, a permis de préedameoxyde vinyliqueEMOL par
action de I'eau oxygénée en milieu alcdfinpuis réaction de Wittig afin d'introduire le
méthyléne exocycliqdé® (schéma 5.42).

0
H,0,, NaOH 6N LDA, PhyPMeBr
MeOH O THF 0°C ©
70% 92%

EMO1

Schéma 5.42 : Formation de I'époxyde vinyliquedde I'isophorone

Les limites de la méthode ont été étudiées en prapéépoxyde acétyleniqudP01
par époxydation direct® du 1-éthynylcyclohexéne (schéma 5.43) afin de sbifaddition
sur la triple liaison était faisable. Les additioaslicalaires intermoléculaires sur les alcynes

sont plus difficiles & réaliser et réclament unug® activant, tel qu’un phényle ou un e$tér.

//  m-CPBA o/

DCM

63%

MPO1
Schéma 5.43 : Epoxydation du 1-éthynylcyclohexene

Finalement, I'aziridine vinyliqu&/-10 a été synthétisée (Schéma 5.44). Le rendement
final reste tres faible, malgré de nombreuses tieeta mettant en jeu des conditions tres
différentes. Des problemes de volatilité, voire mreéde stabilité, en sont certainement la
cause. Apres ouverture de I'époxyde par 'ammoreagqu formation du sel donnant un
mélange de deux régioisoméres 'alcool est transformé en son dérivé sulfoniqum
traitement basique a conduit a la formation deiidine et, enfin, la protection sous forme de

benzamide a permis de préparer I'aziridine vinydigful0.

1. CISO3H, NEt, %
A 1. 28% NH; aqueux NOH . NNH3CI Et,0 /\<l|\l>:
o NH,CI OH o
g. th|4|32 \ 3 2. NaOH 33% WT PH
. H-0O, toluéne, reflux
qu"gr'ft‘i’t;ﬁf 3. PhC(O)CI, NEt, \2-0})0
11 toluene

Schéma 5.44 : Préparation d’'une aziridine vinylique

235 Elings, J.A. ; Lempers, H.E.B. ; Sheldon, REAIr. J. Org. Chem200Q 1905-1911.
3% Marino, J.P. ; Abe, HSynthesid98Q 872-874.

237 piotti, M.E. ; Alper, HJ. Org. Chem1997 62, 8484-8489.

238 Quiclet-Sire, B. résultats non publiés

239 Ettlinger, M.G.J. Am. Chem. So&95Q 72, 4792-4796.
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I11.6.b. Additions radicalaires

Dans un premier temps, nous avons utilisé le xamttié@rivé de cyclobutanong01l1.
Il a été mis en réaction avec les oléfi?d01 et V-08 en utilisant le triéthylborane (schéma
5.45). Les produits d’addition correspondants détabtenus avec de tres bons rendements,

créant au passage un nouveau centre quaternaichaune des deux molécules.

o)
o 0
/\{C')\/COOEt N
O EMO01 Bu V-08
HO ! BEt; (2 é9)/O, S_s BEtéf_lz (é:<l:|)/02 |
u CH,Cl, 2Ll
EtO I COOEt
HO
V-1 V-01 V-12
75% 81%
E/Z 80:20

Schéma 5.45 : Additions du xanthate de cyclobutaison deux époxydes vinyliques élaborés

Utilisant la flexibilité de la chimie radicalaireed xanthates, nous avons effectue
I'addition du xanthate de I'acétone sur I'acétagentéthallyle (schéma 5.46). Le compdsé
13, obtenu avec un rendement de 60%, a été mis etioidavec I'époxyde vinyliqu¥-09
pour donner Il'alcool allylique/-14 avec un rendement de 65%. Ce produit possede trois

fonctions alcools, une libre et deux protégéesifihment.

OAc
o 2 o EtO\fS 5 n o
M s _oEt L V-09 W o
T DLP (0,15 éq) BEt; (2 éq)/O, OAc
S CICH,CH,CI OAc CH,Cl, OH
reflux V-13 V-14
60% 65%
E/Z 75:25

Schéma 5.46 : Exemple montrant la flexibilité deHamie des xanthates

Par analogie avec les premiéres études de Browmngaécrit I'addition de radicaux
éthyles et cyclopentyles provenant des boranessmondants sur des alcyrféSnous avons
essayé une transformation similaire en utilisant xenthate SKB0O1, beaucoup plus
fonctionnalisé, dérivé de I'acide lévulinique (soteé5.47)* La réaction est lente mais a
permis d'obtenir l'allénev-15 avec un rendement de 64%, sous forme d'un mélaege d

diastéréoisomeres.

240 5yzuki, A. ; Miyaura, N. ; Itoh, M. ; Brown, H.Gynthesid 973 305-306.
241Bagal, S.K. ; Tournier, L. ; Zard, S.8ynlett2006 1485-1490.
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o/
o 0
0 S 0
1 BEts (2 &q) : O,
s~ “OEt CH,Cl, ! en
SKBO1 V-15
64%

Schéma 5.47 : Addition sur un époxyde éthynilique

Finalement, nous avons réussi a remplacer I'épopwdeine aziridine. La réaction est
aussi lente mais a, toutefois, permis d’obtenimi@e V-16 avec un bon rendement de 53%
(schéma 5.48). Pour autant que nous le sachionsziedines vinyliques n'ont jamais été

utilisées de cette maniére.

Zd

N

=0
o Eto\(s pH 0 ’
S V-10 ., N_Ph
BEts (2 é9) : O hig

OAc CH,Cl, OAc

V-13 V-16

53%
E/Z 90:10

Schéma 5.48 : Addition sur une aziridine vinylique

V. Conclusion

A la suite de cette étude, il apparait que lestimhdi radicalaires de xanthates sur des
époxydes et des aziridines vinyliques, a l'aidérghylborane, est un outil trés puissant pour
former des liaisons carbone-carbone dans des @omslitrés douces. Cette approche, est
flexible, convergente et facile a mettre en ceu@e.obtient de plus uniquement 'addition
1,4. Des centres quaternaires, réputés pour éfreilds a créer, ont pu étre ici facilement
introduits sur des molécules variées.

Les alcools allyliques que nous avons préparést kmn précurseurs directs de
systémes enones, et leurs acétates ou leurs cbgeaivent servir comme substrats dans de
nombreuses transformations catalysées par des xmdtavansition. La présence de différents
groupes fonctionnels dans la structure de ces Blcaltyliques, laisse aussi entrevoir de
nombreuses applications en synthese.
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Des produits non racémiques pourraient étre prépanésynthétisant des époxydes
vinyliques optiquement purs, obtenus par exempidgeésolution cinétique de Jacob¥én
ou par époxydation de S

La substitution sur la double liaison au pied depdixyde devrait étre tolérée. Il
pourrait aussi étre intéressant de tester la métkadntramoléculaire, ce qui pourrait aboutir
a la formation de décalines. Finalement, I'additsum des dérivés dienyliques, tel que celui
décrit dans le schéma 5.49, pourrait étre un candidéressant pour tester les limites de la

méthodologie que nous avons développée.

S« OFEt
o] T BEt,/0, Hom
o)

R '
\/\w‘“‘\OH 4___|_:\>_ _______ R )J\ ___________ _9 RM\OH
R' BEt3/02 S OFEt BEt3/02

Schéma 5.49 : Ouvertures possibles

242 Tokunaga, M. ; Larrow, J.F. ; Kakiuchi, F. ; Jaseh, E.NSciencel997 277, 936-938.
243 (@) Wang, Z.-X. ; Tu, Y. ; Frohn, M. ; Zhang, J.-RShi, Y.J. Am. Chem. So&997 119, 11224-11235. (b)
Frohn, M. ; Shi, Y Synlett200Q 14, 1979-2000.
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Vu la tres grande diversité d’aldéhydes et de @oprésente dans la nature ou
obtenue de maniéere synthétique, il nous est apptessant de mettre au point une méthode
radicalaire qui permettrait de remplacer le carl®mle ces fonctions par une double liaison,
c’est-a-dire obtenir un équivalent radicalaire deréaction de Wittig. Cette derniere est
limitée par la faisabilité de préparation des ydude départ. Elle demande, de plus, des
conditions anhydres, de choisir la base correatéempérature adéquate... Afin d’atteindre
notre but, il serait nécessaire de transformeatbanyle des cétones et aldéhyfesn alcool
allyligue B (schéma 6.1). On introduirait, ainsi, la doubkasion qui nous servirait a faire
I'addition radicalaire. Il ne resterait plus quguver un moyen de faire de la fonction
hydroxyle un bon groupement partant radicalairemf@osé C) qui subirait ainsi, aprés
addition radicalaire, ung-€élimination, conduisant au prodibt

Schéma 6.1 : Principe général

Dans cette partie, nous ferons une rapide présamide las-élimination des radicaux

oxygéneés, avant de se pencher sur la méthode gqiseanons développée.

|. g-élimination de radicaux oxygénés

Le groupement hydroxyle ne s’élimine pas dans deslitions radicalaires. Il est donc
nécessaire de le substituer pour en faire un roeifgpoupement partant. Dans cette breve
étude bibliographique, nous verrons que le compuwetd des derivés oxygénes est trés
différent de celui des composés soufrés. En dtet;élimination radicalaire n’est que tres
rarement observée. Comme le cas des esters leanibrdst mis en jeu un nouveau mode de

fragmentation : la fragmentation ionique.

[.1. Réarrangement des esters

Les réarrangements d’esters ont fait I'objet desiplurs études. Crich a écrit des

revues sur le sujet dans lesquelles il met en deamtécanisme, encore trés controverse de

157



Chapitre VI : Les alcools allyliques comme agerildants radicalaires

nos jours’** Ce mécanisme englobe les radicAtacyloxyle,s-phosphatoxyles-nitrosyle, -

trifluoroacétoxyle ep-sulfonatoxyle (schéma 6.2).

Paire d'ions Paire d'ions Paire d'ions
proches laches libres
AN
Y. o~ o
o//Y\ . O// e} . G Yo
o / ] '3 /. / + R O/ (0}
R R '_/_+
R
Produits de Produits de
réarrangement fragmentation
oo /=
\/_0 R
R

Y=CR, P(OR),, NO, S(O)R

Schéma 6.2 : Mécanisme de réarrangement des esters

Le radical formé ey du groupement, permet la rupture de la liaisobaae-oxygene.
Il'y a alors formation d’'une paire d’ions proches gonduit a la premiéere série de composés,
issus d'un réarrangement sur le carbone voisida Solvatation est meilleure, les especes

ioniques sont plus éloignées et une réaction dgrfeatation peut avoir lieu.

Les réactions de transferts d’acétates ont étésnaisgour par Surzur sur des dérivés
d'esters de sucres (schéma 6%3)Le radical formé par abstraction de I'atome dent#o
permet le réarrangement de l'acétate et sa migratio le carbone adjacent, avant d’étre

réduit par I'hydrure de tributylétain.

244 (@) Beckwith, A.L.J. : Crich, D. ; Duggan, P.JYao, Q.Chem. Rev1997 97, 3273-3312. (b) Crich, D.
Radical Rearrangements of EstatansRadical in Organic Synthesig&ds. Renaud, P. ; Sibi, M.P.), Wiley-
VCH, Weinheim,2001, Vol. 2 188-206. (c) Crich, D. ; Brebion, F. ; Suk, D.-Fap. Curr. Chem2006 263 1-
38.

25 Surzur, J.-M. ; Teissier, B.R. Acad. Scil967, 264, 1981.
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OAc

OAc
0 nBuzSnH, AIBN o)
AcO AcO BGO01
AcO OAc Benzéne, reflux AcO 92%
OAc

Br

Réduction

OAc

OAc
O):((; OYO
- \ OAc . /

AcO
C/:A\CO

s
Schéma 6.3 : Transfert d’acétate sur un dérivéubees

Crich et Giese ont, par la suite, appliqué ce feaha des dérivés phosphoféSCette
méthode donne rapidement accés a des structureglecas et intéressantes, avec méme,
parfois, une certaine énantiosélectivité. Les wmadic cations, formés par départ du
groupement phosphoré, sont piégés par des nuclésghiterné$’ ou internes, comme dans
le schéma 6.4%° Aprés formation du radical & partir du groupenTatrb tertiaire deDCO1,
le départ du phosphate génere le radical c&ioGelui-ci est piégé par 'amine permettant la
premieére cyclisation stéréosélective, I'état dendiion étant déterminé par la position
pseudo-équatoriale de I'isopropyle. Le radical viensuite attaquer I'alcyne pour former le
bicycle DC02.

Outre l'intérét synthétique, Giese a montré quenéeanisme serait a l'origine de la
dégradation de I’ADN par les radicaux librés.

248 (q) Crich, D. ; Yao, QJ. Am. Chem. Sot993 115, 1165-1166. (b) Koch, A. ; Lamberth, C. ; Wetthri€. ;
Giese, BJ. Org. Chem1993 58, 1083-1089.

247 Crich, D. ; Huang, M. ; Newcomb, M. Org. Chem200Q 65, 523-529.

248 (3) Crich, D. ; Ranganathan, K. Am. Chem. So002 124 12422-12423. (b) Crich, D. ; Shirai, M. ;
Rumthao, SOrg. Lett.2003 5, 3767-3769. (c) Crich, D. ; RanganathanJKAm. Chem. So2005 127, 9924-
9929. (d) Crich, D. ; Shirai, M. ; Brebion, F. ; Rthao, STetrahedror2006 62, 6501-6518.

249 (a) Giese, BTop. Curr. Chem2004 236, 27-44. (b) Newcomb, M. ; Miranda, N. ; Sannigra¥i ; Huang,
X.; Crich, D.J. Am. Chem. So2001, 123 6445-6446.
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NH ZNO, nBuzSnH, AIBN
“0 benzéne, reflux
|
(PhO)2P\\O
DCO1 DCo02
® OH 64%
1 9
| v'/ B(OPh), 60%ee
via N O
© /e
E

Schéma 6.4 : Application a des dérivés phosphorés

|.2. Xanthates

Le remplacement du carbonyle d'un ester par urcénlmnyle, permet d’élargir d’'une
maniere considérable I'éventail des réarrangenranlisalaires. Ceci est di a la plus grande
faiblesse de la liaison C=S et a la plus grandbilgéadu radical (OCs-SX) obtenu apres
addition sur le thiocarbonyle.

Les xanthates erp de radicaux s’éliminent facilement pour formerIdé&ne
correspondant. Cette constatation a été couplézlavéaction de désoxygénation de Barton
et permet de former des alcenes a partir de diolsaux. Des applications ont été réalisées
sur des sucres (schéma 68)des aminoglycosidé¥ et des nucléosid€¥. Ces méthodes
utilisent I'hnydrure de tributylétain comme médiateBarton a toutefois montré que le
systeme peroxyde de benzoyle/triéthylsilane donda# résultats similaires, si ce n'est

meilleurs, évitant ainsi I'utilisation d’étafii®

MeS(S)CO
- (@)
MeS(S)CO
(S) o] nBuzSnH, AIBN MeO
MeO 0J
o \O% benzéne, reflux \%

DB01
62%

Schéma 6.5 : Elimination de xanthates vicinaux

#0Barrett, A.G.M. ; Barton, D.H.R. ; Bielski, R. Chem. Soc., Perkin Trans1979 2378-2381.

1 Hayashi, T. ; lwaoka, T. ; Takeda, N. ; OhkiGhem. Pharm. Bulll978 26, 1786-1797.

#2Chu, C.; Bhadti, V.S. ; Doboszewski, B. ; Gu, Z;Kosugi, Y. ; Pullaiah, K.C. ; Van Roey, P. Org.
Chem.1989 54, 2217-2225.

#3Barton, D.H.R. ; Jang, D.O. ; Jaszberenyi, Ji&rahedron Lett1991 32, 7187-7190.
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Le mécanisme de cette réaction reste ambigu (scBé&nal n’est pas possible de déterminer
si la réaction se fait par la voie a, ou il y aeeffivemenis-élimination d’'un radical oxygéne,
ou par la voie b, ou il y a, tout d'abord, cyclieat sur le soufre du thiocarbonyle puis

élimination d’'un radical soufré.

voie a :v:/ + COS + MeS®
S/ S/ / .
=s s =s
(0]

Schéma 6.6 : Deux mécanismes possibles

[.3. g-élimination

La fragmentation des radicayixacyloxy par un mécanisme purement radicalaire, est
un processus relativement rare. Les seuls exergplasus sont ceux décrits par Barton sur
des dérivés de phénanthréne (schéma®®.@} ceux décrits par Crich sur des lactones

tendue&™ Ce dernier cas a été appliqué par Van Arnum tiisynthése de la frénolicine
B.256

nBuzSnH

e
R
° Sy,

aze
laZa Y

Schéma 6.7 : Fragmentation radicalaire d’'un radigahcyloxy selon Barton

24 Barton,D.H.R ; Dowlatshahi, H.A. ; Motherwell, W.BVillemin, D. J. Chem. SocChem. Commurl198Q

732-733.
#5(a) Crich, D. ; Mo, X.-SJ. Org. Chem1997, 62, 8624-8625. (b) Crich, D. ; Mo, X.-S. Am. Chem. Soc.

1998 120 8298-8304.
#%van Arnum, S.D. ; Stepsus, N. ; Carpenter, Bl&trahedron Lett 1997, 38, 305-308.
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Dans I'exemple de Barton, la double liaison forrpéemet d’aromatiser le systeme, ce
qui est une force motrice pour I'élimination radaee. Dans le cas de Crich, la force motrice
est 'ouverture de lactones a quatre chainonshal@ainsi la tension de cycle.

L’ouverture radicalaire d’époxydes peut aussi étmesidérée comme une élimination
de radicaux oxygénés, comme nous l'avons vu auitteap

La p-élimination de radicaux méthoxy a été aussi ceéstalans certains cas, le
rendement restant toutefois trés faible (15%).

[1. Les alcools allyligues comme agents d’allylation dicalaire

Comme nous l'avons vu, la fonction hydroxyle ne tpsubir de réaction de
fragmentation. Il est donc nécessaire de lui tromre appendice permettant d’en faire un
groupement partant radicalaire. Aprés avoir prédese raisons du choix des éthers de
fluoropyridine, nous verrons la préparation dedids de départ, puis leur utilisation dans
les réactions d’allylation.

[1.1. Choix du groupement partant

Quelgues conditions sur le choix de ce groupeniedbit étre facilement greffé sur
les alcools allyliques. Il doit étre un groupempattant radicalaire raisonnable mais pas trop
rapide. En effet, en ayant une vitesse de rotaigrérieure a la vitesse d’élimination, on
favorise la configuratioi de la double liaison (voir chapitre Ill, paragregh

Béatrice Sire a montré, au laboratoire, que le gement phénoxy pouvait étre un
groupement partant radicalaire (schéma &8\prés addition du radical issu du xanthate
BS0L1 sur lallylphényléther, le nouveau xanthaBS02 est mis dans des conditions
radicalaires. Aprés avoir engendré le radical, ikyélimination du radical phénoxy et
formation de 'oléfineBS03

OEt DLP (stoechiométrique)
S /\/OPh 1,2-dichloroéthane, reflux
~ A DLP (substoechiometrique) S)\S NCT T
NC® 'S "OEt substoechiométrique
1,2-dichloroéthane Ncwoph
reflux
BS01 BS02 BS03

95%

Schéma 6.8 #-élimination d’un radical phénoxyle

%7 |shibashi, H. ; Kobayashi, T. ; Nakashima, S.miiea, O.J. Org. Chem200Q 65, 9022-9027.
28|y, T.-M. ; Quiclet-Sire, B. ; Sortais, B. ; Zarfl,Z. Tetrahedron Lett1999 40, 2533-2536.
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Chapitre VI : Les alcools allyliques comme agerilidants radicalaires

Cependant, I'arylation d’alcools allyliques suhst$ en position 1 n’est pas facile a
faire, exception faite des fluorobenzénes, monalisubstitués par des groupements ritro.
Les composés aromatiques comportant des nitromtetsaitefois, pas recommandés dans les
réactions radicalaires. Quelques méthodes décrevesgi la préparation de telles structures
par réaction de MitsunoBtf (posant des problémes de purification) ou par emep au

61 (décrit sur des alcools trés simples). Béatricee Siest alors tournée vers des

cuivre
hétérocycles. Les premiers essais se sont portéesialopyridines, en particulier la 2,6-
dichloropyridine (schéma 6.9). Le noyau pyridine@s groupement électroattracteur, ce qui
devrait favoriser, par effets polaires, la fragnaéion.

1. Na, 80°C

/\rOH 2. 2,6-dichloropyridine m J\/
cI N 0N

BS04
71%

Schéma 6.9 : Préparation d’'un éther de chloropyri

Les conditions utilisées sont relativement durediffitiles a mettre en place pour des
alcools allyliques élaborés. Elles utilisent, efegfdu sodium, l'alcool en tant que solvant et
une température relativement élevée.

Le produit obtenu a permis de faire les premiesaiesd’addition radicalaire. Le
xanthate dérivé de la 4-bromo-acétophénone a é&éemiréaction aveBS04 dans des
conditions radicalaires en utilisant le peroxydelal@oyle comme initiateur (schéma 6.10).
Apres ajout de 20% de DLP, la réaction est finigpe&tmet d’obtenir le produit d’addition
BS05 avec un trés bon rendement de 78%, sous formen dhélange de deux
diastéréoisomeres en proportions égales.

X

| /k/
/
0 o N o 0 |

STOEt BS04 o SNl
S DLP (20%) Br SYS
Br

1,2-dichloroéthane OFEt

reflux
BS05
61%
11

Schéma 6.10 : Addition radicalaire sur I'éther ddaropyridine

29 (a) Whalley, J.B). Chem. Socl95Q 2241. (b) de Vargas, E.B. ; Setti, E.L. ; AimiskL. ; de Rossi, R.HJ.
Org. Chem1993 58, 7364-7367.

200n peut citer par exemple : Davis, C.J. ; HursE.T Jacob, A.M. ; Moody, C.J. Org. Chem2005 70,
4414-4422.

1 wolter, M. ; Nordmann, G. ; Job, G.E. ; Buchwadl,.. Org. Lett.2002 4, 973-976.
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Le produit d’addition est, alors, mis en réactionpgésence de peroxyde de lauroyle
dans le 1,2-dichloroéthane. Il est intéressantaderra formation de deux produits : le produit
d’élimination attendlBS0§ et le produit de cyclisation sur I'aromatiquesavoir la tétralone
BSO07(Schéma 6.11).

DLP (120%)

/(j\ 1,2- dlchloroethane
reflux W
L.

N~ Cl

BS05 BS06 BS07
32% 22%
1:1

Schéma 6.11 : Premier essaigiragmentation

Il'y a donc compétition d’'un point de vue cinétigeetre la formation des deux
produits : I'élimination du radical pyridinoxyle tetente par rapport a la cyclisation sur
I'aromatique. D’un point de vue mécanistique, commoes le voyons dans le schéma 6.12,
apres formation du radic&l, celui-ci peut évoluer selon deux voies. Il peatditionner sur
'aromatique (voie A) et, par un mécanisme déauitchapitre VII, schéma 7.26, former la
tétraloneBSO07. Il peut aussi fragmenter (voie B), produisanimalécule allyléeBS06 et un
radical pyridinoxyleG. Ce dernier évolue vers I'hydroxypyridirté, qui a été isolée du
mélange réactionnel. La propagation de chaine niais@as, ce qui explique l'utilisation

d’une quantité au moins steechiométrique d’initiateu
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i J @R
|
/©)‘\/YLO N C|
o D
OE

t

Initiation

Cl
Voie A Voie B
(0]
0]
N
= + | )
Br P ﬁ °0 N Cl
~ Br
0~ "N~ i BS06 G
Selon le mécanisme
du schéma 7.26
) X
»
HO N Cl
N\
(@] N Cl
BS07

Schéma 6.12 : Mécanisme de formation du produitéiSO6et de la tétralon®S07

Afin d’éviter la formation de la tétralon8S07, indésirable ici, la réaction de
fragmentation a été faite dans le chlorobenzénmigant la réaction par le peroxyde de di-
tert-butyle en tant qu’initiateur (schéma 6.13). Le duid d’addition BS08 du xanthate de
difluoroacétophénone sur l'oléfindS04 a été transformé uniquement en [loléfine
correspondant®8S09 sans traces de tétralone. Le temps de demi-vieet@nitiateur étant

plus long, la réoxydation de I'aromatique conduisaia tétralone ne se fait pas ou peu (voir
le mécanisme chapitre VII, schéma 7.26).
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X

PNy 7
O ClIm N Yo N N

S\n/OEt BS04 o ¢ N d
S DLP (0,2 eq)
F F 1,2-dichloroéthane S._ _OEt
reflux F F hig

BS08
78%
1;1
DTBP (4 éq)
PhCI
reflux

W
F F

BS09
63%
1:1

Schéma 6.13 : Second essapdeagmentation

Restent a trouver des conditions plus douces etsraieres en réactifs pour préparer
les oléfines de départ, et a montrer que la réactist générale pour des structures plus
complexes, notamment en partant d’aldéhydes e¢tmes plus élaborées.

[1.2. Préparation des oléfines de départ

Il.2.a. Préparation des alcools allyliques

Les alcools de départ sont préparés en faisanir ieéagromure de vinylmagnésium
sur I'aldéhyde ou la cétone correspondante. Ladteds sont reportés dans le tableau 1. Dans
le cas du camphre, l'utilisation du réactif de Gegd n’a donné que le produit de départ, la
déprotonation en alpha de la cétone étant majaritdies conditions ont été modifiées en
utilisant du chlorure de cérium comme décrit danéittérature™®” Toutefois, la réaction n'a
pas pu étre reproduite, sans doute a cause deal@éqdu chlorure de cérium. Nous avons
alors utilisé la méthode développée par Mioskowskijlisant le méthylure de
diméthylsulfonium (schéma 6.14% Le produit a cette fois-ci été obtenu sous forre d
mélange 1:1 de produit et de réactif de dépatisétiel quel dans I'étape d’'éthérification.

282 Dimitrov, V. ; Kostova, K. ; Genov, Mletrahedron Lett1996 6787-6790.
283 Harnett, J. J. ; Alcaraz, L. ; Mioskowski, C. ; ¥, J. P. ; Le Gall T. ; Shin, D.-S. ; Falck, JIlRtrahedron
Lett. 1994 35, 2009-2012.
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_S. /
THF
410°C 3 0°C OH
isaTA.
puis a cMo1
22%
(62% corrigé)

Schéma 6.14 : Vinylation du camphre selon la méthtmiMioskowski

La préparation du bromure d’isopropénylmagnésiupemmis la formation du dérivé
VI-06 par addition sur la cyclohexanone.

Br  1.Mg, THF HO

2. cyclohexanone

VI-06
93%

Schéma 6.15 : Préparation de I'oléfing-06
II.2.b. Préparation des éthers d’halopyridine

Afin d’optimiser les conditions de formation dekéits de pyridine, une étude rapide a
été meneée en utilisant le diméthylvinylcarbinolpooe alcool, et en faisant varier la base et le

noyau aromatique (schéma 6.16).

A(OH 1. base, solvant, température  \e Me ﬁ
M Me o J\/j \)40 SNTY
b

X" N7 Y
Schéma 6.16 : Etude menée pour I'optimisation deéparation des éthers d’halopyridine

Les résultats sont reportés dans le tableau siedstableau 6.17).
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Nombre}
d'éq. Base Dérivé halogéné Solvant Tempérajure Rendgment
d'alcool

1,2 NaH (1,2 éq 2,6-dichloropyriding DMSO T.A. (24h) %0

1,2 | NaH (1,2 éq) 2,6-dichloropyridiné DMSGnicroonde®’ 0%

1,2 NaH (1,2 éq) 2,6-dibromopyriding DMSO T.A. (24h) 15%

reflux (Dean-

1,15 |KOH (2,2 ¢ 2,6-dib ding  tolue 2)
, (2,2 éq)) 2,6-dibromopyriding toluene Stark)

1294

1,2 NaH (1,2 éq) 2-chlorobenzothiazgle THF  reflux (48@egradat|or
ur colonng
1,2 Na (1,2 éq) 2,6-difluoropyridine THR T.A. (24NR 30%
1,2 NaH (1,2 éq 2,6-difluoropyridinge  DMSO  T.A. (1h 88%
1,05 | NaH (1,2 éq 2,6-difluoropyriding DMSO T.A. Plustle
1,2 NaH (1,2 éq 2-fluoropyridine DMSPD T.A. (24h 0%

(1) 75W, 150°C, 19 bars (observé 1,7-2,0 bars), ramp&é2hold 7-15 min.
(2) Utilisation de 0,04 éq. de 18-crowrf8.
Tableau 6.17 : Optimisation de la formation desétide pyridine

Nous avons gardé l'idée d'utiliser, dans un prenténps, la 2,6-dichloropyridine,
bon marché. Toutefois, tous les résultats obtemtigi® décevants. En utilisant I'équivalent
dibromé, les résultats sont un peu meilleurs messréndements encore insuffisants. Le 2-
chlorobenzothiazole permet d’obtenir une réactiomppe, mais le produit se dégrade non
seulement sur silice, mais aussi lors de son sgeckaa 2,6-difluoropyridine, méme si elle est
plus chere, permet d’obtenir le produit désiré ammctres bon rendement de 88% en une
heure de réaction seulement. La 2-fluoropyridinejlleur marché, n’est pas suffisamment
réactive pour former I'éther. L’effet électroatttagr du deuxieme fluor rend le site d’attaque
plus pauvre en électrons, facilitant ainsi la sitltsbn. Afin d’éviter une purification sur gel
de silice a ce moment, nous avons essayé de rdduipeantité d’alcool utilisé. La réaction
est alors plus lente. Par conséquent, les conditietienues sont les suivantes (schéma 6.18).

1. NaH (1,2 éq), DMSO, T.A.

R{ R, 2.26-difluoropyridine (1 €q) R4 sz\/”\

1,2 éq.

Schéma 6.18 : Conditions optimales retenues popréparation des éthers de pyridine

%4 Doyle, A.A. ; Parsons, S. ; Solan, G.A. ; WinpenRyE.P.J. Chem. Soc. Dalton Tran997 2131-2138.
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Il est intéressant de noter que, dans la littéeatseul I'éthanol, utilisé d’ailleurs

comme solvant, a été décrit comme pouvant substiLe 6-difluoropyridin€®” Les oléfines

suivantes ont ainsi pu étre synthétisées, les readts de préparation des alcools allyliques

sont aussi reportés (tableau 6.19).

Alcool allylique

Réactif de départ correspondant Rendement Ether de fluoropyridine Rendement
=
OH |
\/\)\/ N
Valéraldéhyde = 85% \/\)0\/” F 95%
=
VI-01
VI-07
L L
: H :
, ? 99% N N 81%
S{(-)-Citronellal X = . o N F .
VI-02 (1:1) VI-08 (1:1)
Diméthylvinylcarbinol 88%
(-)-Menthone 6H\ 97% 68%
VI-03
/ 22%
(-)-Camphre (62% 81%
OH .
CMO1 corrige)
7\
F
HO — —N
Dihydro4- O /—
_ Y éi 90% 81%
ionon
VI-04
VI-12

%5 (@) Reiffenrath, V. ; Bremer, MAngew. Chem. Int. Ed. Engl994 33, 1386-1389. (b) Schlosser, M. :

Rausis, THelv. Chim. Act®2005 88, 1240-1249.

%% préparé par réduction deffdonone selon : Pommier, A.; Stepanenko, V.; JatkiviK.; Kocienski, P.JJ.
Org. Chem2003 68, 4008-4013.
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F ~3
\
0 H HO \O N/
0]
(@] ~x
OMe gMe 95% 0 45%
0] @) OMe
0 O\’\ (1:1) S (1:1)
7k 0
267 VI-05 \)\
VI-13
HO | ~
Cyclohexanone 93% (0) N/ F 78%
VI-06 VI-14

Tableau 6.19 : Ethers de pyridine préparés

Au cours de ce travail, nous avons, dans un pret@mps, mis au point une méthode
efficace pour substituer un atome de fluor par leoddate sur la 2,6-difluoropyridine. Les
conditions utilisées permettent d’'introduire dasidures complexes telles que le sudie
05.

[1.2.c. Isomérisation

Au cours de cette étude, nous avons souhaité mregaes derivés dont les précurseurs
seraient des aldéhydes aromatiques, ouvrant @ngie a une large gamme de composeés.
Nous avons commencé par le 2-carboxaldéhyde dphtbie. La vinylation de ce dernier a
été effectuée formant I'alcodfl-15 avec un bon rendement (89%). Par contre, lorsade |
substitution de la 2,6-difluoropyridine par ce dernle seul produit formé est celui ou la

double liaison est isomériséd-16 (schéma 6.20).

S o Z MgBr s OH 1. NaH, DMSO 0 \N/
= S F
\ / H THF \ 2. 2 6-difluoropyridine (™~ )\
VI-15 VI-16
89% = 71%
o oA E/Z
via : S N F 9:1
—
\ /)

Schéma 6.20 : Isomérisation de la double liaisormérivé thiophénique

%7 préparé en trois étapes a partir du diacétongl{izpse par méthylation et déprotection régiosiéectelon
Yan S. ; Klemm, DTetrahedror2002 58, 10065-10071. La coupure oxydante par le métagéttode sodium a
été réalisée selon Kovensky, G. ; Mallet, J.-Msné&llt, J. ; Driguez, P.-A. ; Sizun, P. ; HéradiltP., Herbert,
J.-M. ; Petitou, M. ; Sinay, FEur. J. Org. Chen2002 3595-3603.
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Cette procédure a été menée sur deux autres sasictle 5-méthylfurfural et le
pipéronal (schéma 6.21). Les résultats obtenus Isaintonforter le fait que, lorsque I'éther
de fluoropyridine est en position benzylique eflajue, la double liaison s’isomérise dans les
réaction. de faire cette

conditions de L’excés d’alcoolate permegrtainement,

isomérisation en déprotonnant au pied de I'éther.

—

o £ Zome o 1. NaH, DMSO 0 \N/
0 F
\ H THF \ 2. 2,6-difluoropyridine WA
VI-17 VI-18
92% 73%
=

OH |

o NS
o) Y _ZMgBr . o = 1. NaH, DMSO 0" 'N” °F
< THF { 2. 2 6-difluoropyridine O N
0 o {

VI-19
83%

O
VI-20
85%

E/zZ
9:1

Schéma 6.21 : Confirmation de I'isomérisation agtwtres éthers en position benzylique

Afin de vérifier 'hypothése que l'isomérisationavait lieu que lorsque I'éther de
fluoropyridine était en position benzylique et &tjye, nous avons souhaité préparer une

molécule comportant deux motifs fluoropyridinegl-24, dont l'un serait en position

benzylique (schéma 6.22).

o . o 0; i
/©)J\H s r /©)J\H DCM:MeOH H
K,CO3 31 o
HO acétone \/\O pyridine Y\O
reflux VI-21 -78°C H VI-22
98% 69%
=
|
OH (0] N F
gbr 1. NaH, DMSO
THF N 0 2. 2,6-difluoropyridine NO
OH F N\ (o]
Vi-23 | 5z VI-24

79% 80%

Schéma 6.22 : Préparation d’'un dérivé comportanbdaotifs fluoropyridines
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Le 4-hydroxybenzaldéhyde est dans un premier teatipl® par le bromure d’allyle,
formantVI-21. Une ozonolyse permet d'obtenir le dialdéhyWe22 qui est, par la suite, mis
en réaction avec du bromure de vinylmagnésium paumer le diolVI-23. Ce dernier est
ensuite éthérifié dans les conditions classiqueso@ient effectivement le prodw-24 ou
seule la double liaison ¢hde I'aromatique est isomérisée.

Cette procédure permet d'isomériser des doublésolia dans des conditions plutét
douces et peu onéreuses. Les méthodes existailisntitsoit des métaux de transition du

268

type rhodium?®® palladium?®® ruthéniunt’ ou iridium?’*, des bases lithié€€? des bases

fortes & haute températaféou des méthodes radicalafés

[1l. Additions radicalaires sur les oléfines préparées

[11.1. Cas des oléfines ou I'alcool est secondaire

Dans le cas des alcools secondaires, un équivdéerinthate réagit en présence de
deux équivalents d’oléfines, conduisant a la foromatlu produit d’addition, en ajoutant une
quantité substoechiométrique d’initiateur, ici, lergxyde de lauroyle. Dans le cas, par
exemple, de I'oléfing/1-07, dérivée du valéraldehyde, on obtient le prodiatdition VI-25
avec un bon rendement de 76% (schéma 6.23).

(0] \/\)\/ =

(0]
/@)J\/S\H/OEt VI-07 |
O N F
Peroxyde de lauroyle (40%
Cl S X yle (40%) EtO._ _S

1,2-dichloroéthane
reflux Cl \[S]/
IV-03 VI-25
76%
2:1

Schéma 6.23 : Premiére addition sur un dérivé catapble motif fluoropyridine

%8 (3) Gent, P.A. ; Gigg, Rl. Chem. Soc., Chem. Comm@74 7, 277-278. (b) Boons, G.-J. ; Burton, A. ;
Isles, SJ. Chem. Soc., Chem. Commu896 2, 141-142.

%9 Golborn, P. ; Scheinmann, F.Chem. Soc., Perkin Trans1273 1, 2870-2875.

20t0, S. ; Matsumoto, MSynth. Comml982 12, 807-811.

2" (@) Baudry, D. ; Ephritikhine, M. ; Felkin, H. Chem. Soc., Chem. Commuii78 16, 694-695. (b) Ohmura,
T.; Shirai, Y. ; Yamamoto, Y. ; Miyaura, N. Chem. Soc., Chem. Commii898 13, 1337-1338.

2"2(a) Dimmel, D.R. ; Huang, Sl. Org. Chem1973 38, 2756-2760. (b) Berrien, J.-F. ; Raymond, M.-N. ;
Zaari, F. ; Moskowitz, H. ; Rayrargue, Tetrahedron Lett1999 40, 3367-3370. (c) Peters, J.G. ; Seppi, M. ;
Froelich, R. ; Wibbeling, B. ; Hoppe, Bynthesi2002 381-392. (d) Strunk, S. ; Schlosser, Eur. J. Org.
Chem.2006 19, 4393-4397.

273 (a) Prosser, T.J. Am. Chem. S0d961, 83, 1701-1704. (b) Price, C.C. ; Snyder, WHAm. Chem. Soc.
1961 1773-1773.

2" Fielding, A.J. ; Roberts, B.Fetrahedron Lett2001, 42, 4061-4064.
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Le nouveau xanthate a été mis dans de nouvelfeditmms radicalaires avec, comme
médiateur, le peroxyde dert-butyle, et comme solvant, le chlorobenzéne awxefchéma
6.24). Le produit d’élimination a été obtenu avet ttes bon rendement de 88% et une
sélectivité 3:1 E/Z. Changer la chloropyridine krofopyridine a donc, non seulement permis
de préparer d’une maniere plus aisée les oléfiredégart, mais a aussi permis de conserver

la réactivité et le processus d’élimination.

0 = | Peroxyde de tert-butyle (4 éq.) Q
~ chlorobenzéne , o, N
0" 'N F reflux, 2h
EtO._ _S
of e Cl
S

VI-25 VI-26
88%
E/Z 3:1

Schéma 6.24 : L’élimination se fait aussi !

Cet exemple est intéressant d’un point de vue iguétpuisque I'élimination est plus
rapide qu'un éventuel transfert d’hydrogéne [1da]e I'éventuelle réduction du xanthate et
que la formation de la tétralone correspondantennce observée dans le cas de la
chloropyridine.

Les exemples suivants ont été menés dans desticosdplus douces. L'utilisation
d’acétate d'éthyle a la place du chlorobenzéneueperoxyde de lauroyle a la place du
peroxyde deert-butyle, a donné des résultats identiques et aipdmtilisation d’oléfines
éventuellement plus sensibles a la chaleur, talle Iipléfine VI-13, dérivée du glucose.
L’addition radicalaire sur cette oléfine permetlatenir un acide aminé portant un sucre sur la
chaine latérale (composé VI-30). L’isolement dudpib d’addition intermédiaire n’est pas
obligatoire et, en ajoutant, un équivalent de pgidexde lauroyle (20% toutes les heures), on
obtient directement le produit d’allylation (table®.25). Il est nécessaire d’ajouter une
quantité au moins stoechiométrique d’initiateuradical pyridinyloxyle ne permettant pas de

propager la chaine radicalaire.

Xanthate Oléfine Produit Rendement
X i
MeO. S.__OEt A - X ~
N hig VI-08 N 61%
Me S OMe
VI-27 VI-28
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MeOOC
i (Boc),N
Et0” S =\ o
Py VI-13 OMe 63%
(Boc),N~ "COOMe O
VI-29 O\’\
VI-30

Conditions : 1 ég. de xanthate, 2 éq d'oléfine, 2686 peroxyde de lauroyle par heure, acétate déthyl

(concentration 1M en xanthate), reflux.

Tableau 6.25 : Additions sur des dérivés d’alcaasondaires

[11.2. Cas des alcools tertiaires

Les conditions réactionnelles utilisées dans ledessdérivés d’alcools tertiaires sont
les mémes que précédemment (tableau 6.26). Unevakise que I'on puisse faire est que
cette fois-ci, il est impossible d’'isoler le xanantermédiaire, issu de la simple addition,
dans les conditions adoptées. La liaison C-O éaibdie essentiellement par 'encombrement
stérique. La fragmentation soulage cet encombrene¢nse trouve donc facilitée. Par
conséquent, I'élimination se fait immédiatemenest donc nécessaire d’ajouter au moins une

quantité stoechiométrique de peroxyde de lauroyle.

Xanthate Oléfine Produit Rendement
o 0
S OEt
\[,f VI-09 78%
Cl cl
IV-03 VI-31
1P 12
™
o N s VI-10 ; NJ{() 69%
\ / 77/0Et = \\/
4 PN
VI-32
(0]
0\5/ SW/OEt VI-10 77%
S
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o o
=
EtO/U\/U\/S\n/OEt VI-11 OFt 66%
S °© o
Vi-34
0
S.__OFt _
bl VI-11 63%
S 0
Iv-21 VI35
0 o

j\)ok/s OFEt N \)J\/U\OEt S7%
EtO \n/ VI-12

I (E/Z 7:3)
VI-36
j\ N(Boc),
"3 VI-14 7 COOMe 72%
(Boc),N” “COOMe
V1.29 VI-37
S
0
(0] = 0
0@4 S»\OEt Vi S5
SKBO1 VI-38

Tableau 6.26 : Résultats obtenus avec les dériatsodls tertiaires

Les rendements sont bons et la méthode est tré&sadeénToutes les oléfines étudiées
ont donné des résultats positifs. De plus, la sglek est uniquement E, sauf dans le cas de
I'oléfine VI-12 ou I'on obtient un mélange de deux isoméres E etv&c toutefois une
majorité de E. Cette sélectivité est due a la doudes conditions et au caractére de mauvais
groupe partant radicalaire de la fluoropyridinegaoepermet de n’isoler que le produit le plus

stable thermodynamiquement.
Nous avons souhaité mettre en avant toute la gehde la chimie des xanthates, en

élaborant des exemples dont les produits de dgpaxtiendraient d’'une premiéere étape

radicalaire.
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Par exemple, lI'addition du xanthate d’oxazolidiasur le pivalate de vinyle conduit
au premier adduitvl-39 avec un rendement de 71% (schéma 6.276), puigdation
d’allylation a été réalisée sur I'oléfind-09 afin d’introduire le groupement prényle.

Q@ o VI-09
)L /\OPIV )W \”)< DLP ( 1400/)
0 o
o N AL " N

77/0Et " DLP (5%) 0__0

ACOEt
AcOEt
reflux OEt reflux /\ﬁ

VI-39 VI-40
1% 67%

X

Schéma 6.27 : Utilisation de la richesse de la ¢hides xanthates

De méme, I'addition du xanthatd4-27 sur I'acétate de 3-méthyl-3-butényle conduit a
la formation d’'un premier produit avec un rendemeéat83%, qui est, ensuite, prénylé en

utilisant la méme oléfine que précédemment (SChR2f).

o)
meo., M __s.__oEt OAc ~ J\/>(\/OAC DLP (140%) N
N his DLP (20% OMe
Me S AcOEt COEt
reflux S OEt reflux
VI-27 VI-41 VI-42
83% 52%

Schéma 6.28 : Double addition

En combinant ainsi I'addition d’'un xanthate sur umléfine ordinaire avec cette
méthode d’allylation, on obtient des structuresdement complexes. De plus, cette approche
est tres flexible puisqu’il existe un grand nomtdi@éfines candidates et d’agents allylants.

Enfin, un dernier point mérite d’étre souligné @@cta 6.29). La prénylation du
xanthate de chloroacétone permet d’obtenir un preaiérivé monochlor&1-43 qui, traité
avec du sel @-éthylxanthogénate, conduit au nouveau xanti&ié4. Nous espérions que
ce dernier puisse cycliser puis étre prénylé damaéme ballon. Toutefois, le produit obtenu
est le produit ouvert, doublement prényWé;45. Traité dans des conditions radicalaires sans
oléfine,VI-44 cyclise puis est a nouveau prénylé, formédind7. La méthode permet donc de
choisir quel produit on souhaite former, et 'acésne structure ouverte, telle que45

avec deux bras différents, est plus qu’envisageable
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o VI-09 0
Cl\)J\/S OFEt ey \)?\/\)\ R EtO SM
\”/ ACOEt Cl = acétone \”/
S reflux TA. S vi4a
VI-43 4
DLP (20%) VI-09
AcOEt DLP (100%)
reflux AcOEt
reflux
0 (0]
VI-09
DLP (100%) 0
AcOEt S M\)\
reflux
¢ )=s 274
EtO
Vi-47 VI-46
52% 50%

Schéma 6.29 : Flexibilité de la méthode
[11.3. Mécanisme

Lors de son étude préliminaire, Béatrice Sire &€isa 2-chloro-6-hydroxypyridine

provenant de I'élimination du radical oxygéné cep@andant (schéma 6.30).

J QN

0 0] Cl N
DTBP (4 éq) = + |
—
PhCI HO® N° CI
F F S\H/OEt refluix ~ F F
S
78% 63% 65%

1:1 1:1
Schéma 6.30 : Isolation du sous-produit d’élimioati
S’est posé la question du mécanisme de fragmentéchéma 6.31). L’élimination

peut étre soit purement radicalaire (voie A), gmsser par la rupture hétérolytique pour

former le radical cation et I'anion pyridinoxylecje BY"".

2> pour une revue sur la formation d'oléfines patecebie : Crich, D. ; Brebion, F.; Suk, D.-Hiop. Curr.
Chem.2006 263 1-38.
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R® GG

(0] N F
=
Voie A
Voie B
R R,
R1 R2
R® R ¢ @O \N F
Rl.

Schéma 6.31 : Quel mécanisme d’élimination? Radli@bu ionique ?

Toutefois, plusieurs arguments vont a I'enconteelal voie B. Tout d'abord, les 2-
pyridones en équilibre avec leur forme tautomérby@oxypyrdine, ont un pKa d’environ
17,2 soit une unité de moins que le phénol mais quslquetés de plus que les acides
carboxyliqgues correspondants, la différence étamtore plus grande avec les acides
phosphoniques et phosphoriques, étudiés par Ctichiese comme nous l'avons vu. Par
conséquent, I'anion de I'hydroxypyridine est un weia groupe partant ionique car il est la
base conjuguée d’'un acide relativement faible. es,pcomme I'a montré Bordwell, le
radical pyridinyloxyle est stabilisé avec sa formwitterionique ou il y a une interaction

électrostatique entre la charge positive sur l'azattla charge négative sur I'oxygéne (schéma

6.32).
X
N B
| A, @ o
N~ O
Schéma 6.32 : Stabilisation du radical pyridinyliexy

Lors de la rupture hétérolytique, il est nécessaire le radical cation soit stabilisé par
un groupement électrodonneur. Dans certains desresiples, tel que celui décrit dans le

schéma 6.30, le radical est secondaire et le grpupdinyloxyle est lui aussi sur un simple

2’®Bordwell, F.G. ; Singer, D.L. ; Satish, A.Y. Am. Chem. Sot993 115, 3543-3547.
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carbone secondaire sans groupement stabilisateut. CeEci va dans le sens de la voie de
fragmentation radicalaire.

Finalement, dans le méme exemple, I'oxygéne deétane est dans une bonne
position pour réagir avec le radical cation, sucel devait se former.

Le mécanisme semble donc étre purement radicalaire.

I11.4. Réarrangement d’Eschenmoser-Claisen

Au cours des premiers essais d’additions radiedasur les dérivées d'alcools
tertiaires, nous avons remarqué la formation daoussproduit. Aprés analyses, il s’est avéré
gu’il s’agissait du produit issu du réarrangemetEsdhenmoser-Claisen. Par exemple,
'oléfine VI-09 a été quantitativement convertie en 3-prényl-2roxgoyridine VI-48 en
chauffant au reflux de l'acétate d'éthyle pendaht 8chéma 6.33). Le réarrangement
sigmatropique de 2-allyloxypyridines réclame dewapératures de réaction plus élevées. De

plus, la migration du groupement allyle se faia &dis sur 'azote et le carbone adjacent.

EtOAc, reflux
= AN !
7[ J'\/\/L = i
~
(@] N F _
HO N F

VI-09 VI-48
100%

Schéma 6.33 : Réarrangement d’Eschenmoser-Claisen

Il est important de noter qu’heureusement, ce aégement est suffisamment lent

pour ne pas géner le processus d’addition/fragrtienta

V. Conclusion

Au final, la méthode que nous avons développéetito@sin équivalent synthétique
de la réaction de Wittig. Elle permet, en effet,tdasformer une cétone ou un aldéhyde en
double liaison fonctionnalisée. Le chemin pounaria la structure semble, de prime abord,
plus long mais les structures obtenues ne poutrpasl’étre par réaction de Wittig classique.

De nombreuses ouvertures a ce sujet pourraieneatisageables. Il serait intéressant
de vérifier la faisabilité de la réaction sur désooes encombrées, telle que celle représentée
dans le schéma 6.34, ou la réaction de Wittig n& pas étre réalisée pour des raisons

d’encombrement stérique.
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o)

A@L

Schéma 6.34 : Cas ou la réaction de Wittig ne pastétre réalisée

La formation de diénes pourrait étre aussi envisblge en réalisant I'addition
radicalaire sur des structures du type de cellaitdédans le schéma 6.35. La seule
préoccupation est la stabilité du précurseur danscds ou R=H, la double liaison
s’isomériserait-elle comme dans le cas des fluardmes benzyliques ? Une alternative
pourrait étre I'emploi d’'un dérivé ou R ne sera#ispun atome d’hydrogéne pour éviter

I'isomérisation.

F
o R R
i j\ QO N DLP, AcOEt Ak
~s” “OEt RO R R R"
s

R"
Schéma 6.35 : Formation de dienes

L’addition du bis-xanthate issu de l'acétone sus dagclohexanes possédant un
méthyléne exocyclique permettrait de faire fornmal@t une réaction [3+3], relativement rare

en chimie organique (schéma 6.36).

I\, . OEt
e <

o
0
DLP, AOE
eto__s._J__s.__oEt ’
sy - =0 :
S o

S
\ o
N
- [
0]
Schéma 6.36: Equivalent d’'une addition [3+3]
Par addition sur des cyclopropanes vinyliques (®ehé5.37), il est possible

d’envisager la formation de dienes « skipped ».
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Schéma 6.37 : Formation de dienes « skipped »

Une autre ouverture possible serait I'addition wuether de fluoropyridine possédant
un aléhyde protégé (schéma 6.38). Apres déprotecilicserait possible de déprotéger le
carbonyle, réaliser I'addition du bromure de vingbmnésium avant fonctionnalisation par
réaction avec la 2,6-difluoropyridine. Divers mstiferpéniques pourraient ainsi préparés

rapidement, surtout si le second xanthate posseda tour un aldéhyde masqué.

=
|
F N (0]
\/{\(0
1. Déprotection
O 2. Bromure de Pz
R/S\H/OEt RN O vinylmagnésium R =
s DLP 5 3. NaH, DMSO O N
AcOEt puis 2,6-difluoropyridine |

_ E
S~ ~OEt
2 /\)\/\/
--------------- > _ R'
DLP R ~
AcOEt

Schéma 6.38 : Construction de dérives de terpenes
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Chapitre VII : Synthése de 5-arylpipéridin-2-ones poie radicalaire

Le motif pipéridine est présent dans de nombrewalaides. Son importance en
chimie médicinale n’est plus a démontrer ; Watsoenaeffet, dénombré plusieurs milliers de
composés en phases clinique et préclinique, dédedsipéridines’’ Les pipéridinones sont
moins présentes dans les structures de molécuestivies. On peut, toutefois, les trouver
dans des molécules ayant une activité sur le sgst@mveux central (anticholinergiqug,
antidépresseurs (antagonistes de neurokiniré,2Jans des antidiabétiques de typ& at
des traitements antithrombotiqu&Spar exemple. Cependant, elles sont des précurskefiss
pour la synthése de pipéridines (schéma 7.1). Mwaas donc décidé d’appliquer la chimie
radicalaire des xanthates a la synthese de ceseddt, plus particulierement, a la préparation

de pipéridin-2-ones substituées en position 5.

N
H

Pipéridine

N H
Pipéridin-2-one Pipéridin-3-one Pipéridin-4-one

Schéma 7.1 : Les pipéridinones : des précurseugspkridines

Aprés une breve bibliographie qui se limitera aoies de synthése des pipéridin-2-
ones substituées en position 5, nous abordergrgpearation de ce motif par voie radicalaire.

I. Synthese de pipéridin-2-ones substituées en positib

|.1. Oxydation et réduction de cycles

I.1.a. Oxydation de pipéridines

Les pipéridinones sont généralement des pointscé&éaciles pour I'obtention de
pipéridines, la réduction du carbonyle permettaititeindre ces structures. La réaction

2"Watson, P.S. ; Jiang, B. ; Scoot,@g. Lett.200Q 2, 3679-3681.

2’8 Bjshop, D.C. ; Cavalla, J.B. Chem. Soc. €966 802-805.

2 MacKenzie, A.R. ; Marchington, A.P. ; Middleton,® ; Newman, S.D. ; Jones, B.L.Med. Chem2002
45, 5365-5377.

?89peij, Z. ; Li, X. ; von Geldern, T.W. & dl Med. Chem2007, 50, 1983-1987.

%1 Corte, J.R. ; Fang, T. ; Pinto, D.J.P. &Biborg. Med. Chem. Let200§ 18, 2845-2849.
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inverse est aussi documentée. Ainsi, l'oxydation pdgéridines par des dérivés
mercurique$®? un mélange brome/acide acétiffiiet des oxydes de ruthénitftha été bien
décrite. Toutefois, ces transformations ne concergee des pipéridines simples, les produits
obtenus n’étant que des intermédiaires de syntl@sehiato et Prandi ont recemment décrit
la préparation de bicycles pouvant avoir une aétithérapeutique. L’intermédiaire clef est la
pipéridin-2-oneOP02 préparée par oxydation au ruthénium de la pipggidiommerciale
OPO01(schéma 7.25%°

1. CbzCl, K,CO3, THF \(l 3 étapes

N” 2. RuO,.xH,0, NalO,, N™ "0 N

H  H,0, acetate d'éthyle Cbz Lo
OP01 OP02
46%

Schéma 7.2 : Oxydation de pipéridines
[.1.b. Réductions

La réduction de dihydropyridinonea?®® et de pyridinonesB?®’ par des sources
d’hydrogéne conduit a la formation de pipéridin+&es (schéma 7.3). Les méthodes décrites

dans la littérature sont nombreuses.

ROOC Y- R N
m Source d'hydrogéne \(l Source d'hydrogéne m

ITI O ITI O N @)
R’ R’ R'
A B

Schéma 7.3 : Formation de pipéridin-2-ones par odigun

%82 (@) Fujii, T. ; Ohba, M. ; Masuda, KChem. Pharm. Bulll977, 25, 3042-3048. (b) Fuijii, T. ; Hiraga, T. ;
Ohba, M.Chem. Pharm. Bulll98], 29, 2691-2695. (c) Fujii, T. ; Ohba, M. ; Akiyama, Ghem. Pharm. Bull.
1985 33, 5316-5327. (d) Fujii, T. ; Ohba, M. ; Tsuchida, MSaito, K. ; Hirano, Y. ; Sakaguchi, Chem.
Pharm. Bull.1986 34, 496-507. (e) Fuijii, T. ; Ohba, M. ; SakaguchiChem. Pharm. Bull1987 35, 3628-
3640. (f) Wenkert, E. ; Angell, E.Gynth. Comml988 18, 1331-1337. (g) Bentley, N. ; Singh, G. ; Howarth,
O.W. Tetrahedronl993 49, 4315-4320.

8 Castro, A. ; Juarez, J. ; Gnecco, D. ; Teran,;Jrea, L. ; Bernes, Synth. Comn2006 36, 935-942.

284 (a) Torii, S. ; Inokuchi, T. ; Yukawa, Them. Lett1984 13, 1063-1066. (b) Matsumura, Y. ; Takeshima, Y.
; Okita, H.Bull. Chem. Soc. Jpri994 67, 304-306. (c) Carpes, M.J.S. ; Correia, C.RE&rahedron Lett2002

43, 741-744.

85 Occhiato, E.G. ; Prandi, C. ; Ferrali, A. ; GuarAa; Venturello, PJ. Org. Chem2003 68, 9728-9741.

%% (3) Takano, S.: Sato, M. ; OgasawaraHéterocyclesl981 16, 799-801. (b) Cook, G.R. ; Behols, L.G. ;
Stille, J.R.J. Org. Chem1994 59, 3575-3584. (c) Lerchner, A. ; Carreira, E.JM.Am. Chem. So2002 124,
14826-14827. (d) Botuha, C. ; Galley, C.M.S. ; @glfier, TOrg. Biomol. Chem2004 13, 1825-1826.

27 par exemple, réduction en utilisant de I'hydroggaeeux avec, comme catalyseur du platine : Cortoy,
Brook, R.P. ; Rout, M.K. ; Silverman, N. Am. Chem. So&958 80, 5178-5185, du nickel de Raney : Fuijii, T. ;
Ohba, M. ; Akiyama, SChem. Pharm. Bulll985 33, 5316-5327.
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i. Réduction de dihydropyridinones

Les dihydropyridinonesA sont préparées par la séquence addition conjuapeée/
annélation, développée par Stille (schéma #%Aprés une premiére réaction de Michael
d’'une amine sur un propiolate, on obtient une énai@i qui réalise une seconde réaction de
Michael sur un dérivé acrylique. L’intermédiair® cyclise alors pour former la

dihydropyridinoneA.

COOR i
|’| ROOC x Yo |ROOC ROOC |
R—NH, — \l | - =N
NHR' R'HN X O é'
c D A

avec X= Cl ou OC(O)CH=CH,
Schéma 7.4 : Formation de dihydropyridinones

Gallagher a utilisé cette approche pour préparés)icytisine®®

La dihydropyridone
TGO1 est synthétisée par addition de Michael de |la Ydlanzne sur le propiolate de méthyle,
puis de I'énamine intermédiaire sur le chlorure cdyboyle. Aprés lactamisation, la

dihydropyridone formée est hydrogénée, conduisgmpgéridin-2-onél GO2.

[—— /
(0] Cl |‘| Q/ (0] N &/ )
NH, 0" N H,, EtOH \ N
Bn Bn o

TGO1 TGO02 (-)-cytisine
56% 95%

Bn

Schéma 7.5 : Synthese de la (-)-cytisine par Ghaéag

La réduction de la double liaison se fait par hgération catalysée par du palladium.
Le principal avantage de cette méthode est ledaiblit et la grande disponibilité des réactifs
de départ. Toutefois, la substitution du propiolagst limitée aux groupements
électroattracteurs, ce qui réduit le champ d’ajppiin de cette méthode.

ii. Réduction de pyridinones

Le nombre de méthodes de synthese de pyridindress tres important. On peut citer,

par exemple, la méthode de Berson et Cohen quseepar I'hydroxylation de pyridines par

88 (3) Paulvannan, K; Stille, J. BR. Org. Chem1992 57, 5319. (b) Paulvannan, K; Schwarz, J. B.; StilleR.
Tetrahedron Lett1993 34, 215. (c) Paulvannan, K.; Stille, J. Retrahedron Lett1993 34, 6673. (d)
Paulvannan, K.; Stille, J. R. Org. Chem1994 59, 1613. (e) Paulvannan, K.; Stille, J. Retrahedron Lett.
1995 34, 8197.

29 Gray, D. ; Gallagher, TAngew. Chem. Int. E&ngl. 2006 45, 2419-2423.
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les ions hydroxydes (schéma 7°8)La substitution est facilitée lorsque la pyridiest sous

forme de sel de pyridinium. L’'oxydation par le feyanure de potassium permet d’obtenir la

pyridinoneB.
X X X
@ R-X_ | | KOHouNaOH || Ks[Fe(CN)g] |l
~ = NG ” N~ OH =~ SN
N R x© R R
B

Schéma 7.6 : Formation de pyridinones par la méthadel Berson et Cohen

Cette procédure a été réecemment utilisée par Mpoetk préparer des précurseurs
d’antagonistes de gonadotropine (schéma?*®prés méthylation de I'azote de la pyridine
E, 'hydroxylation est réalisée par utilisation dride. L'oxydation par le ferricyanure permet
de préparer la pyridinorfe hydrogénée en pipéridin-2-ofe

1. Mel, CH,Cl,

HO HO
Hom 2. NaOH, Ky[Fe(CN)e] V\@ i V\(l
= N O

N | EtOH N~ "O

E F G
Schéma 7.7 : Synthese d’'un précurseur d’antagodesigonadotropine
iii. Réduction de glutarimide
Huang a développé la synthése du glutarinkida partir de I'acide glutamiquié® Ce

synthon est réduit par du borohydrure de sodiumpipéridinones obtenues, telle ¢Rid01,

sont d’excellents antagonistes de neurokinines.

~OTBDPS ~OTBDPS
m.\\NHz 4 étapes Il NaBH, I\/L

HOOC  COOH o~ N° "0 MeonH O N OH
PMB PMB

H PHO1

94%

Schéma 7.8 : Réduction de glutarimide

|.2. Formation de liaisons N-C intramoléculaire

I.2.a. Lactamisation ded-amino carboxylates

Une approche classique repose sur la préparaticconigposés comportant a la fois

une amine et, un acide ou un ester. Des méthodesugpdage acide carboxylique/amine (par

290 Berson, J.A. ; Cohen, T. Am. Chem. So&956 78, 416-418.
291 Ashton, W.T. ; Sisco, R.M. ; Kieczykowski, G.R &Bioorg. Med. Chem. Let2001, 11, 2597-2602.
2Huang, P.Q. ; Liu, L.X. ; Wei, B.G. ; Ruan, Y ®rg. Lett.2003 5, 1927-1929.
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chauffage ou par 'intermédiaire du chlorure d'a}fd® ester/amin€” et par utilisation de
microonde$™ ont, par la suite, permis de construire le cyctixachainons de la pipéridin-2-
one. Une variante de cette méthode est la rédudtionazoture qui libére 'amine qui forme
par la suite la liaison amidé® De méme, I'amine a aussi pu étre introduite paination
réductrice. Maier a, par exemple, préparé des pséats d’analgésiques (schéma 7%9).
Aprés condensation entre la benzylamine et I'aldényMO01, I'imine est réduite par du
cyanoborohydrure de sodium, formaiM02. L’'attaque nucléophile de I'amine secondaire

sur I'ester conduit a la pipéridin-2-oMMO03.

Bn
BnNH,, AcOH HN”~
@(\CHO NaBH,CN N~ BN
COOEt  MeOH, 65°C
Br 12h COOEt Br o
Br
MMO1 MMO02 MMO03

)
Schéma 7.9 : Amination réductrice/cyclisation e

Cette méthode répandue a été développée de masgneétrique, notamment par
Beak (schéma 7.1G2 Ainsi, I'énecarbamaté®B01 a été préparé par addition conjuguée
d’'une N-Boc-allylamine sur un nitroalcene, d'une maniérenardiosélective ou
diastéréosélective. Divers substituants (aliphatgwaromatiques, hétérocycliques) ont ainsi
été introduits. L’hydrolyse de I'énecarbamate edéhlde, son oxydation en acide suivie
d’'une estérification, conduit a la formation duroésterPB02 La réduction au nickel de
Raney du nitro en amine, s’accompagne de la cydisgour former la pipéridin-2-one

PB0O3avec des exces énantiomériques supérieurs a 94%.

293 (a) Jackman, L.M. ; Webb, R.L. ; Yick, H.G. Org. Chem1982 42, 1824-1831. (b) Buchanan, G.I.
Chem. Soc., Perkin Trans1984 2669-2670.

294 (@) Patterson, K.H. ; Depree, G.J. ; Zender, J.Morris, P.J.Tetrahedron Lett1994 35, 281-284. (b)
Honda, T. ; Ishikawa, FChem. Commurl999 1065-1066. (¢) Boyarskaya, N.L. ; Prokhorov, D Kirillova,
Y.G. ; Zvonkova, E.N. ; Shvets, VTetrahedron Lett2005 46, 7359-7362. (d) Gheorghe, A. ; Quiclet-Sire, B.
; Vila, X. ; Zard, S.Z.0rg. Lett.2005 7, 1653-1656. (e) Dolle, R.E. ; MacLeod, C. ; MagtiriTeipel, B; ;
Barker, W. ; Seida, P.R. ; Herbertz, Angew. Chem. Int. Ed. End?005 5830-5833. (f) Boyarskaya, N.L.;
Kirillova, Y.G. ; Stotland, E.A. ; Prokhorov, D.I, Zvonkova, E.N. ; Shvets, V.l. Doklady Che?®06 408 57-
60. (g) Gheorghe, A. ; Quiclet-Sire, B. ; Vila, XZard, S.ZTetrahedron2007, 63, 7187-7212.

2% Baker, S.R. ; Cases, M. ; Keenan, M. ; Lewis, R.Ran, PTetrahedron Let2003 44, 2995-2999

2% (a) Tingoli, M. ; Tiecco, M. ; Testaferri, L. ; Alnenacci, R. ; Balducci, Rl. Org. Chem1993 58, 6097-
6102. (b) Mikolajczyk, M. ; Mikina, M. ; Graczyk,.P. ; Balczewski, PSynthesid996 1232-1238. (c) Bellis,
E. ; Markidis, T. ; Kokotos, GSynthesi2002 1359-1364.

297 Satyanarayana, G. ; Maier, M Eetrahedror2008 64, 356-363.

2% (a) Johnson, T.A. ; Curtis, M.D. ; Beak, P.Am. Chem. So001, 123 1004-1005. (b) Johnson, T.A. ;
Curtis, M.D. ; Beak, POrg. Lett.2002 4, 2747-2749. (c) Johnson, T.A. ; Jang, D.O. ; 3JaBeW. ; Curtis,
M.D. ; Beak, PJ. Am. Chem. So2002 124, 11689-1698.
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1. nBuLi
(-)-spartéine R 1. HCI, CHCI3 R
R\/\ e (K,L& 2. NaClO,, NaH,PO, R,
Ar/N\Boc | N >NO, 3.HCl, MeOH MeOOC
2. NO, /N 2 NO,
/ Ar Boc
R4 PBO1 PB02
73-90%
H
R\/\ Ni Raney
via : S \
Ar” "Boc <
0] N
H
PB03

Schéma 7.10 : Synthese asymétrique de pipéridime2-par Beak
[.2.b. Formation de I'amide suivie d’'une cyclisation

Suite a la formation d’'un amide sur une chainelapye, il est possible de cycliser la
molécule afin de former le cycle a 6 chainons deifgridin-2-one. Pour la cyclisation,
'azote de l'amide peut, par exemple, directemeréplacer un mésylat¢™ La
photocyclisation de dérivés portant un méthylengv@ca aussi permis la formation de

pipéridin-2-one$® Une autre méthode repose sur une réaction de Mdibsy comme nous le

voyons au schéma 7.3%%

OH BocHN
H PPh,, DEAD \(l
BocHN" N

~OBn N~ 0O

0 THF OBn

25%

Schéma 7.11 : Réaction de Mitsunobu cyclisante

29 Danieli, B. ; Lesma, G. ; Macecchini, S. &Rdtrahedron: Asymmett}999 10, 4057-4064.
30| indemann, U. ; Reck, G. ; Wulff-Molder, G. ; WigsP. Tetrahedronl 998 54, 2529-2544.
%1 (a) Olsen, R.K. ; Ramasamy, K. ;: Emery JTOrg. Chem1984 3527-3534. (b) Panday, S.K. ; Langlois, N.

Tetrahedron Lett1995 8205-8208.
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|.2.c. Réarrangement de cycles
i. Réarrangement d&aminoy-lactones ou lactames

Le réarrangement daminos-lactones em-lactames est bien conftf.La méthode
a été appliquée a la préparation de 5-hydroxyrjuipé2-ones’®® Comme nous le voyons
dans le schéma 7.12, I'azoture porté par la lackin@l, est hydrogéné en amine primaire,
qui, en ouvrant la lactone forme la pipéridin-2-&t¢02. La lactone de départ est préparée a

partir de I'acide glutamique.

, HO
e NS q Hy, PdIC \(l
’ © EtOH

HOOC ~ COOH 5 N0
H

EHO1 EHO02
67%

Schéma 7.12 : Réarrangementsdaminoy-lactones

Un réarrangement de ce type a été utilisé dansappmche stéréocontrdlée du cycle
D d'analogues du flavopiridol, un inhibiteur de &&e3** L’iodocyclisation de I'acide
carboxyliqueJSO01 est stéreosélective (schéma 7.13). L'introductien’azoture permet de
préparer la lactondS02 qui, apres hydrogénation, se réarrange en pip@néiJS03 Cette
approche permet une approche flexible aux pipéf@dimes comportant des centres

asymeétriques.

%92 paulsen, H. ; Todt, KAdvances in Carbohydrate Chemistiyolfrom, M.L. ; Tipson, R.T., Eds. ; Academic
: New York, 1968 ; Vol. 23, pp 115-232.

33 (a) Olsen, R.K. ; Bhat, K.L. ; Wardle, R.B. Org. Chem1985 50, 896-899. (b) Herdeis, Gynthesid 986
232-234. (c) Huh, N. ; Thompson, C.Metrahedronl995 51, 5935-5950. (d) Zamora, F. ; Bueno, M. ; Molina,
I. & al Tetrahedron : AsymmetdQ96 7, 1811-1818 (e) Battistini, L. ; Rassu, G. ; Pinba& al Tetrahedron:
Asymmetryl1999 10, 765-773 (f) Liu, L. ; Wang, X, Li, COrg. Lett. 2003 5, 361-363. (g) Heller, E. ;
Lautenschlager, W. ; Holzgrabe, Tetrahedron Lett2005 46, 1247-1249.

34 Gross, A. ; Borcherding, D.R. ; Sabol, Jiétrahedron Lett2001, 42, 1631-1633.
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OMe OMe OMe
1.1, MeCN, 0°C 1. Hp, Pd/C
2. NaN,, DMF EtOH
100°C 2. MeONa, MeOH
MeO OMe MeO~ Y "OMe MeO~™ X "OMe
- Me ~__“OH
Me o 0 H Me
JSo1 JS02 JS03
76% 75%
OMe
. MeO OMe
via .
[Dle
(0] (I) Me
H

Schéma 7.13 : Préparation de pipéridin-2-ones camapd des centres asymétriques

La synthese de 5-aminopipéridin-2-one est effectdée la méme fagcon que

précédemment, en remplacant la lactone par umtectq
ii. Déamination réductrice

Honda a adapté les travaux de Molander et Stengel'@iverture d'aziridines et
d’azétidinones par I'iodure de samaridffiet a, ainsi, réalisé la synthése de pipéridin-€son
par déamination réductrice de dérivés de la profihdl a appliqué cette méthode a la
synthése totale de nombreux composés, la kurarapaneexemple (schéma 7.13#¥ Le

précurseur est obtenu par réaction de Stille aggsatisation de la proline.

pu—

MeO—\ / ~ | d |
- )
N Sml MeO” N _4étapes 5Py OH
THF-HMPA H
N COOMe MeOH N~ -0 N
H 0°C-T.A. H Me

78% ent-kuraramine

Schéma 7.14 : Déamination réductrice

%95 | anglois, N.Tetrahedron Lett2002 43, 9531-9533.

%% (@) Molander, G.A.; Stengel, P.J. Org. Chem.1995 60, 6660. (b) Molander, G.A.; Stengel, P.J.
Tetrahedronl997, 53, 8887. (c) Kawahara, N.H. ; Goodman, Mtrahdron Lett1999 40, 2271.

397 (@) Katoh, M. ; Hisa, C. ; Honda, Tetrahedron Lett2007, 48, 4691-4694.

3% (@) Honda, T. ; Ishikawa, Ehem. Commurl999 1065-1066. (b) Honda, T. ; Kimura, Mrg. Lett.200Q

2, 3925-3927. (c) Katoh, M. ; Matsune, R. ; Naga$e, Honda, T.Tetrahedron Lett2004 45, 6221-6223. (d)
Honda, T. ; Takahashi, R. ; Namiki, Bl. Org. Chem2005 70, 499-504. (e) Katoh, M. ; Mizutani, H. ; Honda,
T. Tetrahedron Lett2005 46, 5161-5163. (f) Katoh, M. ; Inoue, H. ; Suzuki, Adonda, T.Synlett2005 2820-
2822,
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D’un point de vue mécanistique (schéma 7.15), wicah se forme au pied du
carbonyle par action de l'iodure de samarium. LdanoxygénéH est alors protonné par le
méthanol. Le radicdl est réduit par une nouvelle molécule d’iodure amarium, générant
'anion J qui se réarrange formant le dérive L’amidure attaque, finalement, I'ester

conduisant a la formation de la pipéridinone.

pyr. St pyr. pyr. py
m MeOH
N N e N e
H OMe H OMe H OMe
H |
py pyr
e ™
"HN N (@]
H

"
OMe
Schéma 7.15 : Mécanisme de déamination réductrice

r

Zj\(OH
S

OMe

=)

T

J

K

iii. Réarrangement de Beckmann

Dans la préparation d’inhibiteurs d’enzymes respbles de la fabrication d’oxyde
nitrique, Kawanaka a utilisé un réarrangement dekBann sur des cyclopentanones, telles
que YKO1, afin de préparer les pipéridin-2-ones correspoteta telles querK02. Les

précurseurs sont soit commerciaux, soit préparés gpaple alkylation de dérivés

NH,0SOH
ﬁ HCOOH, reflux ﬁ

0 N O

YKO01 YKO02
52%

commerciaux’®

Schéma 7.16 : Formation de pipéridin-2-ones parnm@agement de Beckmann
[.2.d. Réactions de Diels-Alder

La réaction de Diels-Alder utilisant des acylnimpest un outil puissant pour la
synthése stéréosélective de divers hétérocytiddlle a été appliquée a la préparation de
pipéridines par I'intermédiaire de pipéridin-2-on€tte approche a été mise en ceuvre pour

39 (a) Kawanaka, Y. ; Kobayashi, K. ; Kusuda, S. &Biborg. Med. Chem. LetR002 12, 2291-2294. (b)
Kawanaka, Y. ; Kobayashi, K. ; Kusuda, S. &Biborgan. Med. Chen2003 11, 689-702.

319 pour des revues : (a) Kibayashi, C.; Aoyagi,S§nlett 1995 873-879. (b) Vogt, P.F.; Miller, M.J.
Tetrahedronl998 54, 1317-1348.
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la construction énantiosélective des (-)-IépadikeB et C (schéma 7.17}! L’ester de départ
a été préparé a partir de I'acide malique. Il emtverti en acide hydroxamique, puis en
acylnitroso intermédiaireCK01, par oxydation avec un periodateK01l est directement

engageé dans une cycloaddition intramoléculaire Jg62r former la pipéridinon€K02.

BnO BnO BnO
2. Pr4NIO4 H
=~ R o) H,O-DMF =~ N e) | N o)
-_— I —_— |
X x O (0]

OMOM OMOM <_OMOM
KOH, MeOH L~ ronoH

0°C
90%

H H
X=H,, O ; R= H, C(O)CH,OH

Schéma 7.17 : Réaction de Diels-Alder utilisant a®gnitroso
l.2.e. Addition de Michael/cyclisation
Koelsch a développé, dans les années 1940, unersspermettant la construction
rapide de pipéridin-2-oné€%? L’approche générale est décrite dans le schénga [’dddition
de Michael d’'un benzonitrile sur un dérivé d’actglaroduit un cyano-estér. Le nitrile est

réduit, la cyclisation se faisant en tandem powuéiba la pipéridinon®.

R R Rl
= '
l,/\COOEt Ph R R Réduction  Ph
Ph/\CN _—
Addition de
Michael CN COOEt H (@]
L

Schéma 7.18 : Synthese de pipéridin-2-one par Kbels

311 (@) Ozawa, T. ; Aoyagi, S. ; Kibayashi, Org. Lett.200Q 2, 2955-2958. (b) Ozawa, T. ; Aoyagi, S. ;
Kibayashi, C.,J. Org. Chem2001, 66, 3338-3347.
$2Koelsch, C.FJ. Am. Chem. So&943 65, 2093-2095.

194



Chapitre VII : Synthése de 5-arylpipéridin-2-ones poie radicalaire

Depuis, cette méthode a été reprise et développéel® nombreux groupé¥’ Le
nitrile peut étre réduit par du nickel de Raney,pau une hydrogénation catalysée par du
platine. Récemment, Pfizer a utilisé cette méthpolgr développer une série de composés
ayant une activité agoniste sur les neurokinine@NR,), impliquées dans les désordres
intestinaux et I'asthme, par exemple (schéma 7°19Une petite modification a été apportée
pour introduire I'ester : au lieu de faire 'additi de Michael sur un acrylate, les auteurs ont

réalisé I'alkylation par substitution nucléophile ¢ bromé correspondant.
COOEt

CN 1. NaH, THF, 0°C © OTHP
Cl 2.LDA, TBAI, THF NH3;, MeOH
ol _~_COOEt cl cl
Br o Cl

e R
T

\/N

Ph

Cl
Cl

agonistes de NK»,

Schéma 7.19 : Synthese d’agonistes de NK

|.3. Formation de liaisons C-C intramoléculaire

|.3.a. Réaction de Diels-Alder

Une approche de la synthése de la yohimbine arépbgée et repose sur une réaction

de Diels-Alder intramoléculaire d’uN-acylvinylimidate SSO1,préparé par couplage acide

%13 (a) Sugawa’akugaku ZassHi958 78, 853-855. (b) Osugiakugaku ZassHi958 78, 1318-1322. (c) Shirota,
F.N. ; Nagasawa, H.T. ; Elberling, J.A.Med. Chem1977, 20, 1176-1181. (d) Buchanan, G.L. Chem. Soc.,
Chem. Commurl981 15, 814-815. (e) Mcintosh, J.M. ; Pillon, L.Z. ; Aaph, S.O. ; Green, J.R. ; White, G.S.
Can. J. Chem1983 61, 2016-2021. (f) Buchanan, G.l0. Chem. Soc., Perkin Trans.1984 2669-2671. (Q)
Cheng, A. ; Uyeno, E. ; Pollgar, W. & al Med. Chem1986 29, 531-537. (h) Gavagan, J.E. ; Fager, S.K. ;
Fallon, R.D. & alJ. Org. Chem1998 63, 4792-4801. (i) Weber, K. ; Ohnmacht, U. ; Gmejiid.Org. Chem.
200Q 65, 7406-7416. (j) Carnell, A.J. ; Escudero Hernandiéz. ; Pettman, A. ; Bickley, J.H.etrahedron Lett.
200Q 41, 6929-6933. (k) Vaillancourt, V.A. ; Larsen, S.DTanis, S.P. & all. Med. Chem2001, 44, 1231-
1248. (I) Allan, G. ; Carnell, A.J. ; Escudero Handez, M.L. ; Pettman, Aletrahedror2001, 57, 8193-8202.

34 MacKenzie, A.R. ; Marchington, A.P. ; Middleton,® ; Newman, S.D. ; Jones, B.L.Med. Chem2002
45, 5365-5377.
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carboxylique/imine (schéma 7.28JCette méthode représente une approche intérestesite

cis-hexahydroisoquinolineSS02d’'une maniére stéréocontrélée.

@\
“ Os_N_.__OEt
N

COOCH Ng Cl
HN.__OEt I\Ill o

| + j’; e | AN

X NEt |
BnO = 3
OBn CH,Cl, BnO = OBn
$S01
85%
OEt OEt

OBn OBn

§S02
95%
6:1
Schéma 7.20 : Réaction de Diels-Alder utilisaniNsacylvinylimidate
[.3.b. Métathése cyclisante

Suite aux travaux de différents groupt8,Martin a montré que la métathése
cyclisante était une voie d'acces intéressante pauformation du cycle D de divers
alcaloides, tel que la rhyncophylline (schéma 73i)L’amine SM01, dérivée de la
tryptamine, est mise en présence de chlorure d@adey pour former le précurseur de
métathéseSM02. L'utilisation de catalyseur de Grubb&®lgénération permet d'obtenir la
pyridinoneSMO03, qu’on peut facilement hydrogéner en pipéridinf2.o

%15 (a) Sparks, S.M. ; Shea, KTetrahedron Lett200Q 41, 6721-6724. (b) Sparks, S.M. ; Shea, Kdg. Lett.
2001, 3, 2265-2267.

%1% (a) Arrayas, R.G. ; Alcudia, A. ; Liebeskind, LSrg. Lett.2001, 3, 3381-3383. (b) Park, S.h. ; Kang, H.J. ;
Ko, S. ; Park, S. ; Chang, $etrahedron: Asymmet3001, 12, 2621-2624. (c) Lim, S.H. ; Ma, S. ; Beak,JP.
Org. Chem2001, 66, 9056-9062. (d) Rodriguez, S. ; Castillo, E. ; d2arM. ; Marco, J.ATetrahedron2002
58, 1185-1192.

317 Deiters, A. ; Petterson, M. ; Martin, SF.Org. Chem2006 71, 6547-6561.
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o NPRARE
WNH /\g Q—g\\Nﬁ Cl‘ilé;z\ph WN °
N MEschor W ) omopTA N
SMo1 SM02 SMo03
73% 91%

Rhyncophylline

Schéma 7.21 : Métathése cyclisante

|.4. Procédés intermoléculaires

|.4.a. Réaction de Diels-Alder

Ihara utilise une cycloaddition [4+2] entre desza-2-silyloxybutadieneMIOl et des
cétones ou des esterg-insaturés afin de former le cycle a 6 chainontadapéridin-2-one
(schéma 7.22§® Cette méthode puissante a permis de synthétisesiepts molécules

bioactives, telle que la paroxétine, un antidémess

o K" x
0 1. 7 >COOMe
TBSOTf, NEt3 > ., 0O
NHBn  gyOH, DCE, TA COOMe i \©:O>
2. MeONa (@]
MeOH-toluéne
F reflux
F
58% paroxétine
OTBS
Mio1
| NBn
via:
=
F MeOOC

Schéma 7.22 : Réaction de Diels-Alder utilisant bega-2-silyloxybutadiénes

318 (@) Takasu, K. ; Nishida, N. ; lhara, Nietrahedron Lett2003 7429-7432. (b) Takasu, K. ; Nishida, N. :
Ilhara, M. Synthesi2004 2222-2226. (c) Takasu, K. ; Nishida, N. ; TomimuA. ; Ihara, M.J. Org. Chem.
2005 3957-3962.

197



Chapitre VII : Synthése de 5-arylpipéridin-2-ones poie radicalaire

[.4.b. Réactions multicomposants

Les réactions multicomposants connaissent un bé&i@développement, permettant la
formation rapide de molécules complexes en « ome-pd Landais les a mises en ceuvre et a
développé une approche radicalaire élégante poayrthése de pipéridin-2-ones (schéma
7.23).320

X OPiv

)O]vl BEty/O, OPiv
PhO

CH,Cl,, TA. O N7 “COOEt
BnON® “COOEt OBn

88%
dr 1:1

Schéma 7.23 : Réaction multicomposants proposékegratais

Cette méthode est basée sur la différence devééau radical formé sur les diverses
oléfines présentes dans le milieu (schéma 7.24yedAmitiation par le triéthylborane, le
radicalYLO1 s’additionne sur le pivalate de vinyle, oléfingia®e car appauvrie en électrons.
Par la suite, le nouveau radical second#it®€2 s’additionne sur I'oxime, placée en défaut
dans le milieu (0,5 équivalent) ce qui permet adsscontroler I'ordre d’addition, formant le
radical aminyleYL03. Ce dernier est piégé par le triéthylborane, pyepat le processus
radicalaire et générant I'amide de bové04, qui cyclise sur I'ester pour former la

pipéridinone finaleYLO5 par un processus ionique.

319 pour une revue : Zhu, J. ; Bienaymé Mdillticomponent reactionsWiley-VCH : Weinheim, 2005.
%20 Godineau, E. ; Landais, ¥. Am. Chem. So2007, 129, 12662-12663.
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OPiv OPiv
ﬁ PhOOC(\/[ BF
O~ "N” “COOEt N~ “COOEt
OBn EtzB OBn YLO04 02 (@]
YLO5 PhO)J\/ !
Et®
BEt, Initiation
0
Pi (@]
PhO OPiv i
PhO o
YLO3
X OPiv
0
PhO N
YLO02
BnON® “COOEt

Schéma 7.24 : Mécanisme de la réaction multicommpegaroposée par Landais

Comme nous venons de le voir, les méthodes pemmettapréparer des pipéridin-2-
ones substituées en position 5 sont tres nombred&sEnmoins, peu de ces cycles sont
décrits avec un groupement arylique en cette posiblous nous sommes donc intéressés a la

préparation de 5-arylpipéridin-2-ones par voiecaldiire.

[l. Synthese de 5-arylpipéridin-2-ones par voie radicalre

I1.1. Cyclisation sur I'aromatique

Comme nous I'avons vu au chapitre Il, nous avonatmpau laboratoire, qu'il était
possible de réaliser des cyclisations radicalategsdes noyaux aromatiques, afin de former
des bicycles variés. La formation de la tétral&@/02 est décrite au schéma 7.25, a partir
du xanthatéACVOL1. Le produit obtenu est un précurseur du naphta#ési¢03.3%*

%21 Cordero-Vargas, A. ; Perez-Martin, I. ; QuicleteSiB. ; Zard, S.ZOrg. Biomol. Chen2004 2, 3018-3025.
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Acide camphorsulfonique

0 (10mmol%) 0
OPiv Peroxyde de lauroyle OH
(stoechiométrique) p-TsoH
S.__S .
F Y CICH,CH,CI F tollﬁene . OO
OEt reflux opv "X
ACV01 ACV02 ACV03
49% 84%

Schéma 7.25 : Formation de la tétraloh€V02

Le mécanisme est détaillé au schéma 7.26. Panatttio radical issu du peroxyde de
lauroyle sur le xanthate, le radiddlest engendré. Il y a addition radicalaire surofaatique
afin de former le bicycl®©. Le radical porté pa® est ensuite oxydé par une molécule de
peroxyde de lauroyle pour conduire au caffoha tétralong) se forme alors, par perte d’'un
proton, la force motrice étant la réaromatisatorsykiéme. Le radical anidd se décompose
alors en un radical lauryl initiant une nouvell@aton en anion qui se reprotonne. Comme
nous le constatons, le processus radicalaire pa&sun mécanisme de propagation en chaine.
Il est donc nécessaire dutiliser au moins une tiéarstcechiométrique de peroxyde de

lauroyle, qui joue le rble a la fois d'initiateur@oxydant.

0 (@)
Addition
OPiv F
F -7 *
N3 OPiv
N (0]
DLP
Oxydation
[DLP|*™ — = C44H,3C00® + Cy4H,3C00°
(@) O R
H® H@j j-co2
Aromatisation o
F F oy C41H23COOCH Cq1Has
OPiv OPiv
Q P

Schéma 7.26 : Mécanisme de formation des tétralpaesoie radicalaire

I1.2. Approche envisagée

L’approche que nous avons envisagée, est décribs ¢ schéma 7.27. La 5-
arylpipéridin-2-oneS serait formée par réarrangement du bicycleCe dernier serait issu

d’une cyclisation radicalaire sur 'aromatique dxenthateJ, obtenu par addition radicalaire
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du xanthateN sur laN-Boc-allylamineV. Le composé&VN serait préparé par dérivatisation
d’'une aniline ou d’'un phénol substituésLe faible codt et la grande diversité des réactd
départ rendraient cette approche viable et intarggs

YH 0

X Y: Y<__O
X—: X | N X_| N
T [
= — L — = s
Ne) J\ NHBoc
H NHBoc FtO° S
S T )
/\/NHBOC
\")
YH Y<__O
RN A &——— x+ S S
X | _ | _— )J\
S~ OEt
X w

Avec Y=NH ou O

Schéma 7.27 : Approche envisagée pour la préparatepipéridin-2-ones

Nous étudierons, dans un premier temps, les dédiassline puis, dans un second

temps, les dérivés de phénol.

I1.3. Préparation de 5-(2-aminoaryl)-pipéridin-2-ones

[I.3.a. Absence de protection

Dans un premier temps, nous avons souhaité rédksehainement des réactions,
sans protéger l'azote de l'aniline, ce qui permiviter deux étapes de protection et
déprotection.

Le chlorureVIl-01 a été préparé par chloroacétylation de la 4-trfhnéthylaniline
avec un trés bon rendeméfftLe déplacement du chlore par le séD@thylxanthogénate de
potassium permet d’obtenir le xanth&tié-02 avec un rendement de 92% (schéma 7.28).

322 yalpani, M. ; Hall, L.D.Can. J. Cheml1981, 59, 2934-2939.
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Ha C|)J\/C' _ KSC(S)OEt _
SOt oy e ey

T.A.->reflux

VII-01 VII-02
95% 92%

Schéma 7.28 : Préparation du xanthate dérivé detidfluorométhylaniline

L’addition radicalaire du xanthatéll-02 sur laN-Boc-allylamine en ajoutant 10%
molaire de peroxyde de lauroyle par rapport auhaet(5% molaire toutes les 90 minutes),
dans le 1,2-dichloroéthane, a permis d’obtenirtalpit d’additionVIl-03 avec un rendement
de 79% (schéma 7.29). Afin de procéder a la cyabisaadicalaire, nous avons ajouté un
équivalent de peroxyde de lauroyle (20% molairete®ues heures), le solvant étant le
chlorobenzene. Malheureusement, seul le produitédection du xanthate/Il-04, a été
obtenu. Ce sous-produit, qui peut devenir majesataomme c’est le cas ici, est fréquent dans
les réactions de cyclisation radicalaire sur desnatiques, sa formation n’est pas encore
totalement comprise. Dans notre cas, aprés formatioradicalY, il y a probablement un
transfert d’hydrogéne [1,5] de la fonction amidesve radical, conduisantz puis avIl-04 .

Il est donc nécessaire de protéger I'amide afinitBéla réduction prématurée e

H
DLP N.__O
_~.NHBoc /©/ (100% molaire) /©/
\E DLP (10% molaire) F,C PhClI F;C

OEt CICH,CH,CI

NHBoc BocHN
reflux
VII-02 VII-03 VII-04
79% 53%

Initiation \ ‘

Transfert °
d'hydrogéne N.__O
[1 5]
FsC

BocHN BocHN

4

Schéma 7.29 : Addition du xanthatl-02 et réduction
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I1.3.b. Réactions avec I'aniline protégée
i. Préparation des xanthates de départ

Nous avons décidé de protéger les anilines de dépaus forme de
méthylsulfonamidé?® L’étape de chloroacétylation n'a pas pu étre séalidans les mémes
conditions que précédemment. Le doublet de I'agtdat délocalisé sur la sulfone, il a été
nécessaire de déprotoner la sulfonamide par ddriing de sodium, I'anion étant alors piégé
par le chlorure de chloroacétyle. Le déplacementhdore par le sel de xanthate a permis de

préparer les xanthates correspondants (schéma 7.30)
1. (a) NaH, DMF

O
X | o Ms
Cl—S— —o— N.__O
A SN nAPE LN o
X NH X
©/ X_'\ Z S

EtO” S

Schéma 7.30 : Préparation des xanthates dérivésildias protégées

L’avantage de cette méthode est I'absence de gafih par chromatographie sur gel
de silice sur ces trois étapes. Une simple retissthon permet d’obtenir le xanthate final
pur. Ceci est un véritable avantage pour un évémassage a I'échelle industrielle. Les

différents résultats sont reportés dans le tablezd.

Rendement sur les

Rendement de étapes de

. . Xanthate obtenu P ;
mésylation chloroaceétylation et
formation du xanthate

Substitution

Ms
N._O .
VII-06 : chloré
_ , VII-05
4-trifluorométhyl FsC i VII-07 : xanthate

88%
Et0” S 70%
VII-07
I\Ills
MeO N.__O
© VII-09 : chloré
o VI11-08
3,5-diméthoxy 919¢ S VII-10 : xanthate
0
OMe Eto/&s 61%
VII-10

323 Bromidge, S.M. : Dabbs, S. ; Davies, D.T. &hlMed. Chem1998§ 41, 1598-1612.
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I\llls
N (0]
VII-12 : chloré
_ VII-11
4-ijodo [ S VII-13 : xanthate
98% /&
Et0” S 91%
VII-13
OMe I\l/ls
N0 VII-15 : chloré
i VII-14
2-méthoxy-5-chloro S VII-16 : xanthate
92% Cl /§ 0
Et0O” S 79%
VII-16

Schéma 7.31 : Xanthates d’anilines protégées obtenu
ii. Réactions radicalaires

L’'addition radicalaire des xanthates précédemmedgparés sur I&l-Boc-allylamine,
puis la cyclisation des nouveaux xanthates ont geten formation de bicycles de type

tétrahydro-1-benzazépines (schéma 7.32).

Ms Ms H O
N (@) N (0] Conditions
N N _~~.-NHBoc N N radicalaires X N
[} | —_—
~ 3 A “ 3 -
c
fo s reflux Et0” g~ - N1BC BocHN

Schéma 7.32 : Addition et cyclisation radicalaides différents xanthates

En ce qui concerne I'étape d’addition, une solutthn xanthate et de I'oléfine (2
équivalents) dans l'acétate d’éthyle (1M), est masereflux pendant 15 minutes, afin de
dégazer la solution. Le peroxyde de lauroyle esitéjtoutes les 90 minutes (5% molaire par
rapport au xanthate) jusqu’a ce que la totalit&ahthate ait été consommeée. Les rendements
d’obtention des produits d’addition sont tres saisants.

Pour I'étape de cyclisation, différentes conditicor® été testées afin d’obtenir le
meilleur rendement possible en produit cycliséd'éviter au maximum la formation du
produit de réduction. Les résultats obtenus suddélievé de la 3,5-diméthoxy-aniline sont
rassemblés dans le tableau 7.33. Au vue des rissufiala concentration en radicaux
provenant de l'initiateur reste faible tout au lahgprocessus radicalaire, comme c’est le cas
avec le peroxyde de tiert-butyle qui a un temps de demi-vie trés long denshlorobenzéne

(chapitre 1), le rendement en produit cyclisé dewiteut a fait correct.
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Conditions de cyclisation (solvant) Rendement exdpit cyclisé
DLP, 10% toutes les 15 minutes (0,03M dans chloraéee) 0%
DLP, 20% toutes les heures (0,1M dans acétateydédth 47%
DLP, 20% toutes les heures (0,1M dans chlorobenzene 53%
DTBP, 5 équivalents au départ (0,1M dans chlorobesy 78%

Tableau 7.33 : Conditions de cyclisation

Il est intéressant de noter qu’au cours du prosessiicalaire de cyclisation, I'aniline
est déprotégée. Le mécanisme expliquant cette @é&tion est détaillée dans le schéma 7.34.
Apres initiation, le radical\’ cyclise sur I'aromatique pour former le nouveadical B’.
L’électron délocalisé sur 'ensemble de I'aromagéigainsi que sur I'amide, permet la perte de
MeSQe et la formation du dériv€’. Ce dernier se réarrange pour former le bicy@le
Quant au radical MeS® il perd une molécule de dioxyde de soufre emfore radical
méthyle, qui propage la chaine radicalaire. Ce msgg est supporté par le fait que, dans le
cas de [linitiation au peroxyde de lauroyle dans dklorobenzene, des quantités
substoechiométriques d'initiateur sont nécessaited'¢rdre de 60%). En effet, comme nous
'avons vu dans le schéma 7.26, une quantité awngnsicechiométrique d’initiateur est

requise dans le cas de cyclisation radicalaird @amatique, la chaine ne se propageant pas.
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I\Ills
N N 0]
X P
S
EtOJ\S NHBoc

Initiation
S
Mes A\ e,
I\Ills
X
s Z
o N0 e NHBoc
|
X
/ SE/ AI
EtO S NHBoc
MS}:} o
Ty
Me® X
gl
BocHN B'
SO,
Q
Me—ﬁ‘
(@)
H O (@)
N N
X1+ HO
=
®
+H H
BocHN BocHN
D' c'

Schéma 7.34 : Mécanisme de cyclisation radicalairééprotection de I'amine

Les résultats d’addition et de cyclisation radicaksont reportés dans le tableau 7.35.
Les conditions de cyclisation utilisant le peroxyde ditert-butyle comme initiateur,

donnent, a nouveau, des rendements supérieurs anditions utilisant le peroxyde de
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lauroyle. Les bicycles obtenus sont des tétrahyldb@nzazépines, molécules potentiellement

bioactives.
Rendement d’addition Produit de cyclisation Rendement de
Xanthate . . ; . S . .
radicalaire radicalaire cyclisation radicalaire
I\llls H O
N__O N
©/ \E VII-17 239%%
FiC S 90% FsC 3894
EtO/gS NHBoc
VII-07 VII-18
I\Ills H O
MeO N__O MeO N
\Es VII-19 53%°
73% 78%")
OMe OMe
EtO/gS NHBoc
VII-10 ViI-20
Ms H O
N._O N
O \E Vil-21 | 279
l i 70% 739"
EtO” °S NHBoc
ViI-13 ViI-22
OMe Ms MeQ 40
N__O
VII-23 3004
S 78%
Cl A Cl
EtO" S NHBoc
Vii-16 ViIl-24

@ DLP, 20% toutes les heures (0,1M dans chlorobez)zén
® DTBP, 5 équivalents au départ (0,1M dans chlorpéee)

Tableau 7.35 : Bicycles obtenus par addition etisgtion radicalaires
iii. Formation des pipéridin-2-ones

Afin de procéder au réarrangement des tétrahydrenlrazépines précédemment
obtenusE’, en pipéridin-2-one&’ (schéma 7.36), I'amine a été déprotégée par unaola
20% d’acide trifluoroacétique dans le dichlorométhaUne simple évaporation permet
d’obtenir le trifluoroacétatd-". Finalement, un traitement basique @Nd&)MAP) dans le
diméthylformamide libére I'amine primaire, qui oevie cycle a sept chainons en attaquant

I'amide. On obtient, ainsi, les différentes pipéri@-ones.
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H O CF,COOH N O NH
N2 20% dans CH,Cl, o NEt, DMAP 2
N R DMF C
| / /
BocHN CF3COO" *H,N N0
E' F' - 7 G’

via :

Schéma 7.36 : Formation des pipéridin-2-ones aipdds bicycles

Les résultats sont détaillés dans le tableau T1.89 rendements sont bons. Seul celui
du dérivé 3,5-diméthoxy est décevant.

Bicycle de départ

5-arylpipéridin-2-one formée Rement
NP NH,
FsC
FiC 3 85%
N~ 0
NHBoc H
VII-18 ViI-25
H O
MeO N MeO NH2
29%
OMe OMe SN0
NHBoc H
VII-20 Vil-26
H O NH,
! ! 78%
NHBoc N ©
Vil-22 ViI-27

Schéma 7.37: Formation des pipéridin-2-ones
[1.3.c. Composés ne nécessitant pas de protection

La série de réactions décrite auparavant a auésréélisée sur le carbazole et la
diphénylamine (schéma 7.38). L'amine de départ ariypas besoin de protection, la

séquence réactionnelle commence directement aldeoekétylation, suivie de la formation
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du xanthate par substitution nucléophile de [Il'atorde chlore par le sel @-
éthylxanthogénate.
Produit de départ Xanthate dérivé Rendement
LI
O :
N (& o 88%
H SsUS
OEt
© VII-28 : chloré
NH N Os VII-29 : xanthate
Y O
S” OEt

Schéma 7.38 : Préparation des xanthates dérivasadwazole et de la diphénylamine

Les xanthates obtenus sont mis en réaction avideBac-allylamine, en ajoutant 5%

de peroxyde de lauroyle toutes les 90 minutes tards2-dichloroéthane pour le dérivé du

carbazole, et l'acétate d'éthyle pour le dérivéla@ediphénylamine. Les rendements sont

détaillés dans le tableau 7.39, ainsi que les pi®@h rendements obtenus apres cyclisation

radicalaire.
N ) o Rendement de
Xanthate de départ Rendement addition  Produit de cyclisation eyclisation
radicalaire radicalaire _ _
radicalaire
LI
EtO s\/l VI-30 5004
hil 0 86%
S
YLO1
- 0@
N0 ¢ VII-32 149
@f \E Py 79% 2594")
S~ OEt
VII-29 BocHN
VII-33

@ DLP, 20% toutes les heures (0,1M dans chlorobex)zBhDTBP, 5 éq au départ (0,1M dans chlorobenzéne)

Tableau 7.39 : Produits d’addition et de cyclisati@dicalaires
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La déprotection de 'amine primaire, suivie d’'uaitement basique dans les mémes
conditions que précédemment a permis de préparguipéridin-2-ones correspondantes avec
de bons rendements (tableau 7.40).

Produit de départ Pipéridin-2-one formée Rendement
owe
N
H
70%
HN
O
Vil-34
NH
67%
N~ ~O
NHBoc H
VII-33 VII-35

Tableau 7.40 : Pipéridin-2-ones formées a partis dérivés du carbazole et de la
diphénylamine

I1.4. Préparation de 5-(2-hydroxyaryl)-pipéridin-2-ones

Souhaitant préparer des 5-(2-hydroxyaryl)-pipérigiones, nous avons utilisé la
méme méthode que nous venions de développer eanpdd phénols. La chloroacétylation
du p-crésol, suivie du déplacement du chlore par lelsetanthate nous a permis de préparer

le précurseur radicalaiMl-37 (schéma 7.41).

0
S
on M _a 0 KSC(S)OEt
o =2 ooy
(0] .
MeO NEt; MeO acétone o)
Et,0 MeO
VII-36 VII-37
90% 80%

Schéma 7.41 : Préparation du xanthate dérivé dugsol

L’addition du xanthateV1l-37 sur la N-Boc-allylamine a permis la formation du
nouveau xanthat¥ll-38 avec un trés bon rendement de 82%. La cyclisatidicalaire n’a
malheureusement pas conduit au produit cyclisés mmaiquement au produit rédwitl-39,

la conformation de la molécule n’étant pas favagabla cyclisation (schéma 7.42).
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NHB
S oc

S )]\ BocHN
O\H/\SJ\OEt A~ NHBoc Et0” S o
/©/ 8 CICH,CH,CI o) DLP (120%molaire) /©/
MeO DLP (15%molaire) /©/ PhClI MeO o
reﬂux MeO O reﬂUX
VII-37 ViI-38 VII-39

82% 45%
Schéma 7.42 : Addition et réduction du xanthate37

Une approche alternative a été mise en place (scifé#3), utilisant la formation des
tétralonesH’ développée au laboratoire. La lactdhgprécurseur de la pipéridin-2-01dg,

serait formée par oxydation de Bayer-Villiger.

(0]
OH
X% ng Ci? Xmm
= s i
— =
Oxydatlon
N e S S
H b

BocHN Bayer—Vllllger NHBoc OFt
J' I' Tétralone, H'
0]
S.__OEt
X
X+ \ﬂ/
= S

Schéma 7.43 : Approche envisagée pour la synttesB-(2-hydroxyaryl)-pipéridin-2-ones

Les xanthates de dépdrt sont préparés par déplacement d’un halogéne sl lde
xanthate sur diverses acétophénones commerdfal¢schéma 7.44). lls sont alors mis en
réaction avec laN-Boc-allylamine dans des conditions radicalairasis ga cyclisation sur
'aromatique permet de former les tétralones cpoadantedV’. Deux remarques sont a
faire a ce point. Alejandro Cordero-Vargas avainin® que I'utilisation simultanée d’acide
camphresulfonique permettait d’améliorer le rendenue cyclisation, dans certains é&.
Toutefois, cela n'a pas pu étre réalisé dans ruase letert-butyloxycarbonyle étant affecté
par cet acide. D’autre part, le peroxyde déedi-butyle a permis d’augmenter le rendement

de cyclisation du compos4l-40.
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O
O NHBoc
Y KSC(S)OEt oEt > NHBoc
acetone DLP X
X AcOEt S S
(substoechiométrique)
avec Y=ClI, Br reflux OFEt
et X=OMe, ClI, Br
' ' Conditions
K L radicalaires
O
X
NHBoc
Ml
Schéma 7.44 : Préparation des tétralones
Les différents résultats sont reportés dans |lesab?.45.
Rendement Rendement
Rendement ) o
de N Produit de cyclisation de
Xanthate ) , d’addition , _ o
préparation _ _ radicalaire cyclisation
radicalaire _ ,
du xanthate radicalaire
O
0]
S. _OEt VII-40 2694
hig 67% cl b
S 75% 4394
Cl NHBoc
Vii-41
o)
o)
VII-42
STOEt 76% B 3894%
S 84% r
Br NHBoc
VII-43
O
0]
E VIl-44
Sj(o t 88% 3294
s 76% | MeO
MeO
Boc
Vil-45

@ DLP, 10% toutes les 15min (0,03M dans chlorobeayén
® DTBP, 5 équivalents au départ (0,1M dans chlorpéee)

Tableau 7.45 : Tétralones préparées
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La réaction de Bayer-Villiger a été mise en ceuwurelas différentes tétralones, ainsi
que sur la-tétralone, commerciale. Trois équivalents d’acidehloroperbenzoique sont
ajoutés a une solution de tétralone dans le cldomad (0,1M). Les résultats sont rapportés
dans le tableau 7.46. Le groupement méthoxy, él@atmeur, stabilise le carbocation formeé
lors de I'oxydation et favorise donc la réactionme nous pouvons le constater. Quant a
I'atome de chlore, plus électroattracteur, il efése pas la réaction.

Tétralone Lactone obtenue Rendement
0 oL
@é @Kj 99%
VII-46
(0]
Pas de réaction -
Cl
NHBoc
(0]
Dégradation -
Br
NHBoc
0]
O 0
MeO 80%
MeO
BocHN
NHBoc VII-47

Tableau 7.46 : Réaction de Bayer-Villiger

La seule lactone obtenue a été mise en réactiom fomer la pipéridinone
correspondante (schéma 7.47). Un traitement actimgi de déprotéger I'amine qui, en

milieu basique, attaque la fonction carbonyle dedtone afin de former la pipéridinok@l-
49, avec un rendement de 73%.

o) CF;COOH o OH
20% dans CH,Cl, © NE%I\EI’I'_Y'AP

MeO MeO MeO
BocHN CF3COO- +H3N

o)

Irz
O

VIi-47 Vii-48 VIi-49
73%

Schéma 7.47 : Formation de la pipéridin-2-0ri¢-49
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Chapitre VII : Synthése de 5-arylpipéridin-2-ones poie radicalaire

I1.5. Vers une préparation d’indoles substitués en posin 3

Le noyau indolique est présent dans de trés norabsemolécules bioactives (schéma
7.48), qu’elles soient naturelles (le tryptopharmcide aminé, ou la sérotonine,
neurotransmetteur, par exemple) ou bien synth&iguelométhacine et Etodolac, deux anti-
inflammatoires non-stéroidiens, entre autres). képaration d’indoles substitués ont fait
I'objet de trés nombreuses études et voies de &yesff*

NHs* NH,
§ COO- HO
| | N
N N
H H
Tryptophane Sérotonine
0
N
H
Indole

H5CO

CH,COOH
N~ “CHs | CH,COOH
CoHs
o%\©\ CoHs
cl

Indométhacine Etodolac

Iz _

Schéma 7.48 : Le noyau indolique au cceur des mekbioactives

Nous avons essayé de mettre a profit les résuitatnus avec les pipéridin-2-ones

afin de préparer des indoles substitués en position
II.5.a. Approche envisagéee

L’'approche que nous avons envisagée est décrite Warschéma 7.49. L'indole
substitué en position 8l’, serait obtenu par formation du pyrole, résultinta réaction entre
une amine et un aldéhyde de maniere intramoléeuldie précurseulO’, possédant
'aldéhyde protégé sous forme d’acétal, provientdds l'ouverture par une amine d’un

bicycleP’. Ce dernier serait formé par cyclisation radicalaur I'aromatique du xanthafg,

324 pour une revue récente : Humprey, G.R. ; KuetfleChem. Rev2006 106, 2875-2911.
214



Chapitre VII : Synthése de 5-arylpipéridin-2-ones poie radicalaire

produit issu de I'addition d’un xantha® sur le diéthylacétal de I'acroléi®. Le xanthate
de départ’ serait dérivé d’'une aniling' .

PG PC—\E P(% 0
] NH 0 N
= N A x| X
x-L o i
A 9 R " HN-R' ; S
N
H
EtO OEt EtO OEt
N' o' P’
= OEt (|3P
GP OEt N N.__O
NH, R' X
XA N & N O S —— % s
~F o M
S OEt Et0” S OFt
OEt
T s' Q

Schéma 7.49 : Approche envisagée pour la synthggmks substitués en position 3

[1.5.b. Préparation du bicycle

L’addition du xanthate dérivé du carbazole suriéhylacétal de I'acroléine a permis
d’obtenir le produit d’addition avec un bon rendeinge 66% (schéma 7.50). La cyclisation

radicalaire, en utilisant le peroxyde de lauroybenme initiateur et oxydant, a conduit a la

formation du tétracycl®ll-51 avec un rendement correct de 41%.

| O _~_OEt | DLP (120%molaire)
I A .

PhCI
OEt S reflux
0 DLP Et0—~ ©
S _S (substoechiométrique) S
CICH,CH,CI OEt
OEt reflux EtO

YLO1 VII-50 VII-51
66% 1%

Schéma 7.50 : Addition et cyclisation du xanthét@1

En revanche, tous les essais réalisés sur lesdédianiline se sont malheureusement
montrés tres décevants avec des rendements deatimii trés faibles (entre 0 et 15%).
L'utilisation de peroxyde de dert-butyle n'’a pas permis, dans ce cas, d’améliorer le
rendements. Des essais d’optimisation sont en cours
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Chapitre VII : Synthése de 5-arylpipéridin-2-ones poie radicalaire

[1.5.c. Synthése d’'un dérivé d’indole

L’'ouverture de I'amide d¥1I-51 par I'allylamine permet de préparer le précursiur
I'indole VII-52 (schéma 7.51). La déprotection de I'acétal parl’d@eide chlorhydrique
entraine la cyclisation et, ainsi, la formationl'delole VII-53. Le rendement de 81% sur les

deux étapes est trés bon. Cet essai préliminalidevaotre approche.

l O HCI 2N : dioxane
EtO N 1:1
H
EtO Y/ 81% sur HN
; H/\/ 2étapes \ 7

VII-51 VII-52 VII-53
Schéma 7.51 : Préparation de I'indoll-53

[1l. Conclusion

Au cours de ce chapitre, nous avons mis a profiti®ir du laboratoire afin d’accéder
par une voie originale a la synthese de pipéridam@s. Il pourrait étre intéressant de faire la
premiere addition sur des allylamines substituéelsgma 7.52) et enrichir ainsi le noyau des
pipéridin-2-ones obtenues.

/\KNHBOC Me
&k, __NHBoc

Schéma 7.52 : Allylamines substituées

L'utilisation de précurseurs comportant deux méthexn para l'un par rapport a
'autre, permettrait la formation de dérivés denguies par oxydation ultérieure (schéma
7.53). Ce motif est présent dans des moléculegeilas, telles que la vitamine K1, et est
impliqué dans des processus radicalaires au caulas ghotosynthese. C’est aussi un synthon

intéressant en chimie médicinale.

OMe
NH, NH,
oxydation

OMe
NH,

M
OMe OeHo ©

Ir=

Schéma 7.53 : Synthese de dérivés de quinones

La procédure pour préparer les indoles substiteésré&s prometteuse mais nécessite

encore un travail d’optimisation sur I'étape de lsation radicalaire. La protection de
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Chapitre VII : Synthése de 5-arylpipéridin-2-ones poie radicalaire

I'aldéhyde pourrait étre en cause. En effet, legxdgroupements éthoxy pourraient géner
d’'une maniére stérique cette étape. Une solutiomrpid étre I'utilisation de I'acroléine
protégée sous forme de dioxolane (schéma 7.54).

R

Schéma 7.54 : Acroléine protégée par un dioxolane
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Conclusion

La chimie radicalaire des xanthates, développé&alaaratoire depuis une vingtaine
d’années, s’est montré un outil trés puissant péaliser la formation de liaisons carbone-
carbone. Un des reproches qui peut lui étre fajtasa la fin du processus radicalaire, la
fonction xanthate est transférée sur le produitrivée.

Comme nous I'avons vu au chapitre I, des méthedéedent pour tirer avantage de la
présence de ce groupe, telle que son hydrolyse foworer des dihydrothiophénes. Les
travaux décrits au cours de ces chapitres vont @asens de la valorisation de ce groupe et
nous avons cherché a montrer qu’au lieu d’étrenganvénient, la présence de cette fonction
était un véritable avantage. C’est ainsi que troé&hodes d’allylations, basées sur ges
éliminations radicalaires, ont été développéessiaqu’'une voie de préparation de 5-
arylpipéridin-2-ones.

Dans un premier temps, les allyles sulfones se agéres étre un outil beaucoup plus
puissant que les agents d’allylations plus clagsigtels que les allylstannanes, tres largement
employés. Les allyles sulfones peuvent étre sulgstit en position 1 sans réarrangement de
I'agent d’allylation, contrairement a leurs équiMatis stannylés. Ceci a été possible grace au
remplacement de I'éthyle porté par la sulfone, par isopropyle. Des arrangements
« skipped », dienes ou énynes, ont ainsi pu étreefaent introduits.

Le systeme triéthylborane/oxygene a permis d’initi@ddition de radicaux sur des
époxydes vinyliques dans des conditions tres dodeage une gamme d’alcools allyliques a
ainsi pu étre préeparée. La méthode donne aussiédefiats intéressants sur les aziridines
vinyliques et les époxydes acétyléniques, condtuisamles allylamines et a des alcools
alléniques.

Un équivalent synthétique de la réaction de Wittigposant sur les éthers de
fluoropyridine, a montré toute sa puissance. Lation carbonyle d’'un aldéhyde ou d’'une
cétone, transformée en alcool allylique, puis lassitution de la 2,6-difluoropyridine par
I'alcoolate, permet de préparer I'accepteur radical L'addition de différents xanthates
permet de faire la réaction d’allylation et, auafintransformer le carbonyle en oléfine. Au
cours de cette étude, nous avons montré que lektioms opératoires de formation de I'éther
permettaient d’isomériser les doubles liaisons esitipn benzylique. Le réarrangement
d’Eschenmoser-Claisen des dérivés d’alcools tezBaa aussi été mis en avant. Il a lieu dans
des conditions douces et d’'une maniere sélectiveesiarbone adjacent et non sur I'azote.

Enfin, nous avons mis a profit les additions raldicas sur les aromatiques afin de

préparer des tétrahydro-1-benzazépines, réarrang@elR suite en 5-arylpipéridin-2-ones.
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Conclusion

Ces composeés sont intéressants non seulement yané&ues, mais aussi parce qu’ils sont
des précurseurs de pipéridines, motif largemerggmtédans les molécules bioactives.

Ces outils complétent, d’'une maniere élégantesdiaal du chimiste organicien, et,
espérons-le, participeront a une plus large utibeade la chimie radicalaire dans le milieu

industriel.
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Récapitulatif des molécules citées dans la partix@érimentale

Chapitre IV : Allylations radicalaires basées sur as allyles sulfones substituées
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Chapitre V : Additions radicalaires sur des époxydse vinyligues
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Chapitre VI : Les alcools allyligues comme agentsllglants radicalaires
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Chapitre VIl : Synthése de 5-arylpipéridin-2-ones @r voie radicalaire
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GENERAL

Physical Data and Spectroscopic Measurements

'H NMR spectra were recorded on a BRUKER AM 400 (400 Métz)n a BRUKER
Avance 400 (400 MHz) instruments. The chemicaltshafe expressed in parts per million
(ppm) referenced to residual chloroform (7.27 pprData are reported as follows:
o, chemical shift; multiplicity (recorded as br, broasl singlet; d, doublet; t, triplet; q,
quadruplet; quint, quintuplet; sept, septuplet andnultiplet), coupling constantd in Hertz,

Hz), integration and assignment (aromatic, ar).

13C NMR spectra were recorded on the same instrument0a6 MHz. The chemical
shifts are expressed in parts per million (ppm)poreed from the central peak of
deuterochloroform (77.00 ppm). Assignments weraiobkd usingl-mod experiments, and

when necessary, COSY and HSQC experiments.

Infrared spectra (IR) were obtained on a petroleum etherRKIN-ELMER 1600
instrument and are reported in terms of frequerfcgbsorption ¢, cm*) using Cak cells

(solution of the product in Cgbr nujol).

Mass spectra (MS) were obtained on a HEWLETT-PACKARD HP 5989B
spectrometewia either direct injection or GC/MS coupling with &EEWLETT-PACKARD
HP 5890 chromatograph. lonization was obtainecdeeitty electron impact (EI) or chemical

ionisation with ammonia (CI, NgJ. Mass spectrum data are reported as m/z.

High Resolution Mass SpectrdHRMS) were performed onHOL JMS-Gcmate I,
GC/MS system spectrometer.
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Chromatography

Flash chromatographywas performed using silica gel 60, 40-63 mesh.

Thin Layer Chromatography (TLC) was performed on precoated plates of sijjeh

60F 254. Visualisation was performed with a UV tiglthen 7-10% ethanolic

phosphomolybdic acid solution, anisaldehyde sohjtmeric ammonium molybdate solution

or vanillin / sulphuric acid followed by heating @ésveloping agents.

¢

Anisaldehyde solution was prepared in 95% etha®&l0(mL) with p-anisaldehyde
(26 mL), acetic acid (10.5 mL), concentrated sutghacid (35.5 mL) and stored at 4°C.
Ceric ammonium molybdate was prepared in water (aQ) with Ce(SQ).4H,O (4.0 g),
MoNH, (100 g) and concentrated sulfuric acid (100 mL).

Vanillin solution was prepared in 95% ethanol (964.) with vanillin (15.2 @),
concentrated sulfuric acid (12 mL) and stored &.4°

KMnQO, solution was prepared in water (300 mL) with KMn(340 g), KCO; (20 g) and
acetic acid (0.25 mL).

Phosphomolybdic acid solution was prepared usirgsjpfiomolybdic acid hydrate (50 g)

in absolute ethanol (1 L).

Purification of solvent and reagents

Tetrahydrofurar{THF) and diethyl ether (D) were distilled over sodium-benzophenone.
Dichloromethane (DCM) and dimethylformamide (DMFene distilled over calcium
hydride.

Dimethylsulfoxide (DMSO) was taken from a brand neettle and kept on pre-activated
4A molecular sieves for 4 days prior to use.

Amines (triethylamine, pyridine, diisopropylamindiisopropylethylamine, 2,6-lutidine
and TMEDA) were distilled over potassium hydroxide.

Toluene was kept on pre-activated 4 A molecularesie

Other reagents were used as provided by chemiogpanies, unless otherwise stated.
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General procedures

All air and/or water sensitive reactions were @rout under an argon atmosphere
with dry, freshly distilled solvents using standasgringe-cannula/septa techniques. All

corresponding glassware was carefully dried undeuvm with a flameless heat gun.

Ether refers as diethyl ether.

Yields refer to chromatographically and spectroscopichllynogeneous materials,

unless otherwise stated.

Recrystallization of potassiumO-ethylxanthogenate

Before using, potassiurd-ethylxanthogenate (150g) was recrystallized inarth
(800mL). After hot filtration, the solution was sty cooled to room temperature, then to
0°C. The salt was filtered, washed twice with celdnol and dried under reduced pressure to
afford pale yellow needles (120g, 80%).

Titration of organometallic bases®

To a solution of 2,6-diert-butyl-4-cresol (200 mg, 0.91 mmol) and a catalyiicch
of fluorene in THF (5 mL) at 0°C was added the 8oluto be titrated with a syringe. The
addition was stopped after the colourless mixturedd to orange.

Nomenclature

IUPAC nomenclature was used for all compounds (determined by Autonom
Beilstein).
Compounds that are not fully characterized haveadly been described in the

literature.

325 Brown, C. A.Synthesid 974 427-428.
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Chapitre IV : Allylations radicalaires basées sur a@&s allyles sulfones

substituées

3-Ethanesulfonyl-propene IV-01

CsH1002,S

SO,E
AN M= 134.2 g.mot

At 0°C, ethanethiol (36.3mL, 490mmol, 1.00eq) wisvly added to a 6N aqueous solution
of sodium hydroxide (21.6g of NaOH in 90.0mL of et Then, allyloromide (44.6mL,
515mmol, 1.05eq) was added dropwise at 0°C. Theltieg mixture was stirred at room
temperature overnight. The orange oil was separfabed the aqueous phase and added to a
8.10° emulsion of tungstic acid in water (160mL). At 6)°hydrogen peroxide (35%wt in
water, 47.5mL, 539mmol, 1.10eq) was added dropwses to maintain the temperature
between 60 and 65°C. An ice bath was eventualld tisecontrol the temperature. When a
test using starch iodide paper was negative, thgpeeature was increased to 75°C and
hydrogen peroxide (35%wt in water, 37.5mL, 404mntb83eq) was slowly added. Once
more, the use of an ice-water bath was sometimegssary to control the reaction
temperature. Heating was continued till a staralide paper test was negative. Hydrogen
peroxide (35%wt in water, 11.5mL, 135mmol, 0.27e@s then slowly added and heating
was continued for an extra hour. The reaction nnéxtuas cooled to room temperature, then
to 0°C and sodium sulfite (30g) was added to quexdess hydrogen peroxide. The solution
was extracted four times with chloroform (160mLheTorganic phase was dried over sodium
sulfate, filtered and the solvent removed undeuced pressure. The oil was distillated under
reduced pressure (75-78°C under 8mbar) to affoydeakthylsulfone as a colourless oil
(52.7g, 80%).

IH NMR (5, ppm)  5.93 (tdd,J=7.4, 10.2, 17.5Hz, 1H, l€=CHp), 5.50 (ddd J=0.9, 1.8,

(CDC|3, 400 MHZ) 10.1HZ, 1H, CH:(E|2), 542 (ddd, J:1.2, 2.4HZ, l?.OHZ, 1H,
CH=CH,), 3.71 (d,J=7.4Hz, 2H, CH=CH-CH,), 2.99 (q,J=7.5Hz,
2H, CH,CHj), 1.37 (t,J=7.5Hz, 3H, CHCHy).

®C NMR (3, ppm) 125.1 CH=CH;), 124.5 (CH€H,), 56.8 (CH), 45.7 (CH), 6.5 (CH).
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi', CDCkL) 2986, 2941, 2884, 1457, 1418, 1321, 1239, 1134, 878

MS (DI, Cl, NHs) 152 (M+NH;").
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3-Ethanesulfonyl-3-methyl-but-1-ene IV-02

-~ SOzEt C7H140,S
/>< M= 162.2 g.mof

At -41°C (MeCN + CQ (S)), n-butyllithium (1.6M in hexane, 27.5mL 22mmol, 2egas
added to a solution div-01 (2.95 g, 22mmol, 1leq) in dry THF (20mL). The mpauwas
stirred at this temperature for 20min. Methyl iagi@#.1mL, 66mmol, 3eq) was then added
and stirring was continued for one hour. Water thas added and the solution was extracted
with diethyl ether. The organic phase was washeth Vbrine, dried over anhydrous
magnesium sulfate, filtered and concentrated unelduced pressure. Purification by flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/effi@25 to 65:35) affordedv-02 as a
colourless oil (1.1g, 35%).

IH NMR (3, ppm)  6.05 (dd,J=10.4, 17.7Hz, 1H, B=CH;), 5.36 (s, 1H, CH=8)), 5.33
(CDCls, 400 MHz) (0, J=6.3Hz, 1H, CH=E1,), 2.90 (q,J=7.5Hz, 2H, Gi,CHy), 1.46 (s,
6H, C(CHa)y), 1.31 (t,J=7.5Hz, 3H, CHCHy).

¥%C NMR (3, ppm) 137.3 CH=CH,), 118.5 (CH€H,), 63.6 (C), 40.5 (Ch}, 20.2 (2
(CDCl;, 100 MHz) CHa), 5.2 (CH).

IR (v, cmi', CDCkL) 2986, 2942, 2880, 1462, 1413, 1306, 1232, 116(2,1822.

MS (DI, Cl, NHs) 180 (M+NH,).

Dithiocarbonic acid S-[2-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl] estetO-ethyl ester IV-03

0]

S. _OEt C11H11CIOS,
\[Sf M= 274.8 g.mof
Cl
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To a stirred solution of 2,4’-dichloroacetophenof@0g, 31.7mmol, 1.0eq) in acetone
(120mL), was added potassiu@rethylxanthogenate (5.6g, 35.0mmol, 1.1eq) portisew
The resulting mixture was stirred at room tempeeatar one hour. The solvent was removed
under reduced pressure. The residue was diluted aigthyl ether and washed once with
water, once with brine, dried over anhydrous magmesulfate and filtered. The solvent was
removed under reduced pressure. Recrystallizatisimgudiethyl ether/petroleum ether
afforded the xanthate as a white solid (7.9g, 91%).

IH NMR (3, ppm)  8.02 (d,J=8.7Hz, 2H, 2 €&=C-CO Ar), 7.53 (d,J=8.7Hz, 2H, 2
(CDCl, 400 MHz) CH=C-Cl Ar), 4.69 (0,)=7.1Hz, 2H, G1,CHs), 4.68 (s, 2H, C(O)8)),
1.45 (t,J=7.1Hz, 3H, CHCH,).

%C NMR (3, ppm) 213.2 (C=S), 191.4 (C=0), 140.€-CO Ar), 130.2 C-Cl Ar), 129.9
(CDCls, 100 MHz) (2 CH-C-CO Ar), 129.2 (2CH-C-CI Ar), 71.0 (CHELt), 43.5 (CH),
13.8 (CHy).

IR (v, cm', CDCkL) 2986, 2941, 2884, 1679, 1528, 1239, 1038.

MS (DI, Cl, NHs) 275, 277 (M+H).

General procedure for the olefination reaction usig allyle ethylsulfones

General procedure A A solution of xanthate (n mmol, 1eq) and the aEbblefin (2n mmol,
2eq) in 1,2-dichloroethane (n mL) was refluxed 20rmin under nitrogen. Lauroyl peroxide
(DLP) (5% mol) was then added to the refluxing sohy followed by additional portions
(5% mol) every 90min until starting xanthate wasnptetely consumed. The mixture was
then cooled to room temperature, concentrated uredierced pressure and purified by flash
chromatography (silica gel).

General procedure B A solution of xanthate (n mmol, 1eq) and the dkplefin (2n mmol,
2eq) in n mL of chlorobenzene was refluxed for 2 mnder nitrogen. Lauroyl peroxide
(DLP) (20% mol) was then added to the refluxingusioh, followed by additional portions
(10 or 20% mol) every hour until starting xanthat@s completely consumed. The mixture
was then cooled to room temperature, concentrateerureduced pressure and purified by
flash chromatography (silica gel).

General procedure C A solution of xanthate (n mmol, 1eq) and the aEkblefin (2n mmol,
2eq) in 1,2-dichloroethane (n mL) was refluxed 20rmin under nitrogen. Lauroyl peroxide
(DLP) (10% mol) was then added to the refluxingusioh, followed by additional portions
(10% mol) every hour until starting xanthate wasnptetely consumed. The mixture was
then cooled to room temperature, concentrated uredierced pressure and purified by flash
chromatography (silica gel).
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1-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-hex-4-en-1-one IV-04

O
C13H150|O
M= 222.7 g.mof
Cl

Prepared according to general procedure A usingng8¢2.5mmol) of xanthatéV -03,
810mg (5.0mmol) of olefinV-02 and 2.5mL of 1,2-dichloroethane. The reaction eded
70%mol of DLP to go to completion.

Prepared according to general procedure B usingh§§2.1mmol) of xanthat®/-03, 681mg
(4.2mmol) of olefinlV-02 and 2mL of chlorobenzene. The reaction needed 3i%MDLP
to go to completion.

Prepared according to general procedure C usingn@{%.0mmol) of xanthat®/-03, 352mg
(2mmol) of olefinlV-09 and 1mL of 1,2-dichloroethane. The reaction neegf@gbmol of
DLP to go to completion.

Flash chromatography (petroleum ether/diethyl e®®&@, 95:5) afforded 60mg dv-04
(27%) as a pale yellow oil in the first case, 275(60%) in the second case and 133mg
(60%) in the third case.

IH NMR (5, ppm)  7.93 (d,J=8.6Hz, 2H, 2E&I-C-C(O)Ar), 7.46 (d,J=8.6Hz, 2H, 2EI-C-
(CDCl, 400 MHz)  Cl A1), 5.20 (1J=7.1Hz, 1H, &), 3.00 (1,J=7.1Hz, 2H, E1), 2.45 (q,
J=7.6Hz, 2H,CH,), 1.72 (s, 3H, Ch), 1.67 (s, 3H, Ch).

¥C NMR (3, ppm) 198.8 (C=0), 139.3Q-CO Ar), 135.3 C-Cl Ar), 133.0 (CMe), 129.4
(CDCl, 100 MHz) (2 CH-C-CO Ar), 128.7 (2CH-C-CI Ar), 122.7 CH=C(Me},), 38.7
(CH,CO), 25.7 (CH), 22.7 (CH), 17.7 (CH).

IR (v, cm?, CDCk) 2927, 2856, 1732, 1589, 1462, 1268, 1236, 11706.109
MS (DI, Cl, NHs) 223, 225 (M+H)

HRMS (EI) Calcd for GsH15CIO: 222.0811 Found: 222.0816.
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Benzoic acid 3-ethoxythiocarbonylsulfanyl-2-oxo-prpyl ester I\V-05
\)?\/ C13H1404S;
Ph._O S._OEt 1371144
\([)f Tsf M= 298.4 g.mat

The chloride precursor oV -05 was prepared by addition of sodium benzoate on 1,3
dichloroacetone according to a literature procedtft@he corresponding chloride (3.3g,
15.5mmol, 1leq) was dissolved in acetone (33mL)asxam O-ethylxanthogenate (2.7g,
17.1mmol, 1.1eq) was then added at room temperaffter one hour, the solvent was
removed under reduced pressure, the solid resiciselded in ethyl acetate, washed once
with water, once with brine. The organic phase drésd over anhydrous magnesium sulfate,
filtered and concentrated under reduced pressutee 3olid was purified by flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/e®@et0, 75:25). The xanthate was obtained
as a white solid (4.2g, 90%).

'H NMR (, ppm) 8.13 (d,J=8.5Hz, 2H, 2 G&-C Ar), 7.64 (t,J=7.4Hz, 1H, & Ar), 7.51

(CDCl, 400 MHz) (t, J=7.7Hz, 2H, 2 CH Ar), 5.13 (s, 2H, C(OHz-0O), 4.69 (q,
J=7.1Hz, ®,CHj3), 4.14 (s, 2H, C(0)8,S), 1.47 (t,J=7.1Hz, 3H,
CH,CHy).

%C NMR (3, ppm) 212.7 (C=S), 197.1 (C=0), 165.8 (COO), 1338(Ar), 130.0 (2CH
(CDCh, 100 MHz) A1), 128.8 (C Ar), 128.6 (2 CH Ar), 71.2 (G), 68.2 (C(O)CHO),
’ 43.5 (CHS), 13.8 (CH).

IR (v, cmi, CDCkL) 3068, 2987, 2933, 2871, 1733, 1267, 1223, 1052.

MS (DI, Cl, NHs) 299 (M+H).

1-Ethanesulfonyl-1-vinyl-cyclopentane IV-06

A, SOz CoH1602S
M= 188.3 g.mof

326 caselli, E. ; Tosi, G. ; Forni, A. ; Bucciarel. ; Prati, F.Il Farmaco2003 58, 1029-1032.
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At -41°C (MeCN + CQ (3)), n-butyllithium (1.6M in hexane, 12.5mL, 20mmol, 2egas
added to a solution div-01 (1.34g, 10mmol, 1leq) in dry THF (15mL). The miduvas
stirred at this temperature for 20min. 1,4-dibromtabe (1.25mL, 10.5mmol, 1.05eq) in dry
THF (20mL) was then added dropwise over 20min.ri8grwas continued for one hour.
Water was then added and the solution was extraciidddiethyl ether. The organic phase
was washed with brine, dried over anhydrous magnesulfate, filtered and concentrated
under reduced pressure. Purification by flash clatography on silica gel (petroleum
ether/diethyl ether 75:25 to 65:35) afforded thedoict as a colourless oil (392mg, 22%).

IHNMR (5, ppm) 6.13 (dd, 1H, J;=10.7Hz, J,=17.4Hz, Gi=CHp), 5.46 (d, 1H,

(CDCl, 400 MHz)  J=10.7Hz, CH=G1y), 5.33 (d, 1HJ=17.5Hz, CH=G), 2.96 (q, 2H,
J=7.5Hz, GH,CHs), 2.44-2.37 (m, 2H, Ch), 2.03-1.97 (m, 2H, B),
1.93-1.84 (m, 2H, 8,), 1.77-1.70 (m, 2H, C}), 1.40 (t, 3H,J=7.5Hz,
CHa).

®C NMR (3, ppm) 136.7 CH=CH,), 118.6 (CH€H,), 73.4 (C), 42.4 (Ch), 31.5 (2
(CDCls, 100 MHz)  CHb), 24.6 (2 CH)), 5.4 (CH)).

IR (v, cmi', CDCL) 2988, 2953, 2882, 1328, 1139, 888.

MS (DI, Cl, NHs) 189 (M+H).

Benzoic acid 5-cyclopentylidene-2-oxo-pentyl ester IV-07

(0]
Ph \H/O\/U\/\/O C17H2003

M= 272.3 g.mof
0

Prepared according to general procedure B usingn8@9@ mmol) of xanthaté/ -05, 376mg
of sulfonelV-06 (2mmol) and 1mL of chlorobenzene. 50% of DLP (2®01*10%) were
needed to go to completion. Purification by flastomatography on silica gel (petroleum
ether/ether 90:10, 75:25, 60:40) afforded 212mkyed7 as a pale yellow oil in 78% vyield.
Prepared according to general procedure C usinghg@98@mmol) of xanthaté/-05, 404mg
of sulfonelV-10 (2mmol) and 1mL of 1,2-dichloroethane. 20% of DikBre needed to go to
completion. Purification by flash chromatographysilica gel (petroleum ether/ether 90:10,
75:25, 60:40) afforded 215mg bBf-07 as a pale yellow oil in 79% yield.

IH NMR (5, ppm) 8.17-8.11 (m, 2H, 28 Ar), 7.66-7.62 (m, 1H, 18 Ar), 7.51 (t,
(CDCl, 400 MHz) J=7-7Hz, 1H, 2 &l Ar), 5.25 (m, 1H, C=@l), 4.93 (s, 2H,0CH),
2.60 (t,J=7.3Hz, 2H, C(O)Ch), 2.39-2.31 (m, 2H, C}), 2.24 (m, 2H,
CHy), 2.17 (dd,J=10.4, 18.1Hz, 1H, B;), 1.92-1.82 (m, 2H, C,
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1.74-1.59 (m, 3H, B,+CH,).

¥C NMR (3, ppm) 203.5 (C=0), 165.7 (COO), 131.5 (CH Ar), 129.8 (& @r), 129.2
(CDCl, 100 MHz) (C-COO0), 128.4 (2 CH Ar), 68.4 (O-GHCO), 133.0 (CHE), 122.9
(CH=C), 39.2 (CHCO), 33.1 (2 CHh)), 24.8 (2 CH), 22.6 (CH).

IR (v, cmi', CDCk) 2960, 2932, 2870, 1460, 1412, 1260, 1164.

MS (DI, Cl, NHs) 273 (M+H).

HRMS (EI) Calcd for G/Hy003: 272.1412 Found: 272.1412.
3-(Propane-2-sulfonyl)-propene IvV-08
. CsH120.S
SO,iPr
gt M= 148.2 g.mot

The same procedure as for the preparation/edl was followed. The only difference was
the use of 2-propanethiol (37.1mL, 400mmol, 1egjead of ethanethiol. After work-up, the
oil was distillated under reduced pressure (90-96AGer 6mbar) to afford the sulfone as a
colourless oil (43.1g, 73%).

IH NMR (5, ppm)  5.96-5.85 (m, 1H, B=CHy), 5.46 (d,J=10.2Hz, 1H, CH=El,), 5.44
(CDCl, 400 MHz) (0, 3=17.0Hz, 1H, CH=@), 3.70 (d,J=7.3Hz, 2H, CH=CH-CHy),
3.18 (septJ=7.8Hz, 1H, G(CHs)2), 1.36 (d,J=6.9Hz, 6H, 2 Els).

%C NMR (3, ppm) 124.9 CH=CH,), 124.3 (CH€H,), 54.6 (CH), 51.5 (CH), 15.1 (2
(CDCls, 100 MHz)  CHa).

IR (v, cm', CDCkL) 2981, 2938, 2878, 1641, 1465, 1318, 1130.

MS (DI, CI, NH3) 166 (M+NH;").

General procedure D: Functionalization of allyle i®propylsulfone

At -78°C, to a solution of allyl isopropylsulfona (mmol, 1eq) in 2n mL of dry THF, was
addedn-butyllithium (n mmol, 1 eq for monosubstitution 2m mmol, 2 eq for disubstitution).
The solution was stirred at this temperature fon20 and was then canulated onto a solution
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of the alkylating agent (1.05eq for citral, 1.1eq B-trimethylsilylpropargyl bromide, 2.5eq
for monomethylation, 2.1eq for dimethylation, 2eq prenyl bromide) in THF (0.5M). Once
TLC showed no more evolution, the solution was theanched with a saturated solution of
ammonium chloride. The organic phase was separ#itedaqueous phase being extracted
three times with chloroform. The combined orgarhages were dried over anhydrous sodium
sulphate, filtered and concentrated under reducesspre. The oil was then purified by flash
chromatography on silica gel.

3-Methyl-3-(propane-2-sulfonyl)-but-1-ene IV-09

= SOQI'PI' CgH]_GOzS
% M= 176.3 g.mof

Prepared according to general procedure D, usi@gg2ofIV-08 (20mmol), 26.8mL oi-
butyllithium (1.5M in hexane, 40mmol) and iodometha (2.6mL, 42mmol). Flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/eth®25) afforded sulfondV-09 as a
colourless oil (1.8g, 51%).

IH NMR (3, ppm)  6.20 (dd,J=10.7, 17.6Hz, 1H, B=CH,), 5.39 (d,J= 5.7Hz, 1H,
(CDC|3, 400 MHZ) CH=CHz), 5.35 (S, 1H, CH=52), 3.40 (sept, J=6.9Hz, 1H,
CH(CHbs)y), 1.54 (s, 6H, 2 Me), 1.38 (d=6.9Hz, 6H, 2 Eis).

13C NMR (5, ppm) 138.3 CH=CH,), 117.4 (CHEH,), 65.1 CMe;), 49.9 CHMe),
(CDCls, 100 MHz) 21.1(2 CH), 17.4 (2 CHiPr).

IR (v, cm?, CDCkL) 2984, 2943, 2885, 1472, 1323, 1239, 1136, 880.

MS (DI, Cl, NHs) 194 (M+NH,").

1-(Propane-2-sulfonyl)-1-vinyl-cyclopentane IV-10

A, S0O2Pr C10H1802S
M= 202.3 g.mof
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The procedure was the same as for the ethyl equydlV -06€. Purification by flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/efet0, 85:15, 80:20) afforded the sulfone
as a colourless oil (700mg, 35%).

'H NMR (6, ppm) 6.14 (dd,J=10.8, 17.3Hz, 1H, B=CH,), 5.44 (s, 1H, CH=8,), 5.41
(CDCls, 400 MHz) (d, J=7.0Hz, 1H, CH=El,), 3.34 (septJ=6.9Hz, 1H, G(CH3),), 2.46-

2.38 (m, 2H, CH), 2.05-1.99 (m, 2H, B,), 1.89-1.80 (m, 2H, B)),
1.73-1.62 (m, 2H, Ch), 1.36 (d,J=6.9Hz, 6H, 2 Els).

¥C NMR (3, ppm) 136.8 CH=CH,), 118.0 (CH€H,), 74.4 (C), 50.9 (CH Mg, 32.4 (2
(CDCl, 100 MHz) CHb), 24.2 (2 CH), 16.4 (2 CH).

IR (v, cmi*, CDCkL) 2985, 2934, 2873, 1641, 1465, 1328, 1135.

MS (DI, Cl, NHs) 220 (M+NH;").

6-Methyl-3-(propane-2-sulfonyl)-hepta-1,5-diene IV-11
- SOaiPr
C11H200,S
| M= 216.3 g.mof

Prepared according to general procedure D using @lhmmol) ofIV-08, 9.7mL of n-
butyllithium (1.55M in hexanes, 15mmol) and premginide (4.4g, 30mmol). Flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/et®9@r10) afforded sulfondV-11 as a
colourless oil (2.2g, 69%).

H NMR (3, ppm)  5.77 (td,J=10.0, 17.1Hz, 1H, B=CHj), 5.41 (ddJ=1.0, 10.2Hz, 1H,

(CDCh, 400 MHz) CH=CH), 534 (d, J=17.2Hz, 1H, CH=El), 5.055.01 (m, 1H,
CH=CMe,), 3.56 (dt,J=3.5, 10.2Hz, 1H, BSO,iPr), 3.30 (sept,
J=6.8Hz, 1H, GiMe,), 2.80 (dddJ=3.3, 7.1, 14.3Hz, 1H, Ig,), 2.42
(ddd,J=7.5, 10.4, 14.6Hz, 1H,16), 1.70 (s, 3H, =Ble,), 1.63 (s, 3H,
=CMey), 1.36 (d,J=7.0Hz, 3H, CH(Gls),), 1.33 (d,J=6.8Hz, 3H,
CH(CHa)2).

¥C NMR (3, ppm) 135.4 (C), 131.5 GH=CHy), 122.5 (CH€H,), 118.4 CH=CMe),
(CDCl, 100 MHz) 64.0 CHSO:iPr), 49.9 CHMe;), 25.8 (CH), 24.6 (CH), 18.1 (CH),
16.2 (CHy), 13.7 (CH).
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IR (v, cm', CDCkL) 2978, 2933, 2878, 1638, 1450, 1310, 1128.

MS (DI, CI, NHg) 217 (M+H)', 234 (M+NH,)".

Trimethyl-[4-(propane-2-sulfonyl)-hex-5-en-1-ynyl]silane IV-12
SOziPr
~ C1oH20,SSi
X M= 258.5 g.mof
™S

Prepared according to general procedure D using @1Bmmol) ofIV-08, 6.5mL of n-
butyllithium (1.55M in hexanes, 10mmol) and 2.8mtL Iotrimethylsilyl-3-bromopropyne
(20mmol). Flash chromatography on silica gel (detrm ether/diethyl ether 90:10, 80:20,
75:25) afforded sulfonB/-12 as a colourless oil (1.3g, 51%).

IH NMR (3, ppm)  5.83 (m, 1H, G=CHy), 5.52 (d,J=9.5Hz, 1H, CH=Gl,), 5.47 (d,

(CDCls, 400 MHz) J=17.1Hz, 1H, CH=El,), 3.76 (dtJ=4.1, 9.8Hz, 1H, EISO,iPr), 3.38
(sept,J=6.9Hz, 1H, GiMe,), 3.02 (ddJ=4.1, 17.0Hz, 1H, B,), 2.69
(dd, J=10.1, 17.0Hz, 1H, B,), 1.38 (d,J=6.4Hz, 3H, CH(Els),), 1.36
(d, J=6.5Hz, 3H, CH(®l3),), 0.14 (s, 9H, TMS).

13C NMR (3, ppm) 130.1 CH=CH,), 123.5 (CHE€H;,), 101.3 CTMS), 88.4 CCTMS),
(CDCl,, 100 MHz) 62.7 CHSOsiPr), 50.8 CHMe,), 18.6 (CH), 16.1 (CH), 14.1 (CH),
0.0 ((CH)3).

IR (v, cm?, CDCkL) 2978, 2923, 1320, 1139, 878.

MS (DI, Cl, NHs) 259 (M+H").

6,10-Dimethyl-3-(propane-2-sulfonyl)-undeca-1,9-dre4-ol IV-13
OH Me Me
_ _ Ci16H3003S
_ Me M= 302.5 g.mot
SO,iPr
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Prepared according to general procedure D using @1Bmmol) ofIV-08, 6.5mL of n-
butyllithium (1.55M in hexanes, 10mmol) and 1.9mt (9-citronellal (10.5mmol). Flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/diettther 90:10, 85:15, 80:20, 75:25)
afforded 1.0g of each of the diastereomers of titferse as colourless oils (29, 66%).

'H NMR (5, ppm)  First diastereomer:

(CDC|3, 400 MHZ) 6.15 (td,31:10.3, 17.3HZ, 1H, B:CHz), 5.61 (d,J:10.3HZ, 1H,
CH=CHy), 5.44 (d,J=17.3Hz, 1H, CH=El,), 5.10 (t,J=6.9Hz, 1H,
CHCMe,), 4.69 (br s, 1H, OH), 3.52 (m, 1H,HOH), 3.38 (sept,
J=6.9Hz, 1H, ®Gi(CHj3),), 3.17-3.10 (m, 1H, BSG,iPr), 2.04-1.90 (m,
3H, CHMe + (Hy), 1.69 (s, 3H, Ch), 1.61 (s, 3H, Ch), 1.53-1.34
(m, 2H, CH), 1.38 (dJ=7.0Hz, 3H, CH(®3),), 1.35 (d,J=6.7Hz, 3H,
CH(CH3),), 1.23-1.11 (m, 2H, B5), 0.96 (d,J=6.6Hz, 3H, CHEl3).

Second diastereomer:

5.73 (td, J=10.3, 17.1Hz, 1H, B=CH,), 5.47 (d,J=10.7Hz, 1H,
CH=CH,), 5.39 (d, J=17.1Hz, 1H, CH=El,), 5.12-5.07 (m, 1H,
CHCMe,), 4.47-4.40 (m, 1H, BOH), 3.75-3.70 (m, 1H, BSG,iPr),
3.40-3.30 (sept)=6.9Hz, 1H, ®(CHj3),), 2.02-1.92 (m, 3H, BMe +
CH,), 1.68 (s, 3H, Ch), 1.60 (s, 3H, Ch), 1.53-1.34 (m, 2H, C}),
1.40-1.32 (m, 8H, CH+ CH(CH3),), 0.98-0.95 (d,J=6.6Hz, 3H,
CHCH5).

13C NMR (3, ppm) First diastereomer:

(CDCls, 100 MHz) 131.4 CMe;), 131.3 CMe;) 127.6 CHCMe,), 127.4 CHCMey),
124.7 (CH), 124.6 (CH), 124.5 (CH), 68.5 (CHOH), 67.8 (CHQH)
66.0 (CHS), 65.6 (CHS), 50.7 (CHMge50.6 (CHMeg), 41.8 (CH),
41.5 (CH), 37.6 (CH), 36.6 (CH), 28.9 (CH), 28.4 (CH), 25.7 (GNH
25.4 (CH), 25.3 (CH), 20.0 (CH), 18.9 (CH), 17.7 (CH), 17.6
(CH3), 16.2 (2 CH), 13.3 (CH), 13.2 (CH).
Second diastereomer:

131.1 CMey), 129.1 CHCMe,), 129.0 CHCMe), 124.7 (CH), 124.6
(CH), 123.5 (CH), 66.6 (CHOH), 66.2 (CHOH), 60.4 (GH 60.4
(CHS), 51.3 (CHMg), 51.3 (CHMg), 42.2 (CH), 41.9 (CH), 38.1
(CH,), 35.4 (CH), 29.7 (CH), 29.7 (CH), 28.7 (G} 28.3 (CH), 25.7
(CH,), 25.5 (CH), 25.2 (CH), 21.0 (CH), 20.6 (CH), 18.5 (CH),

17.6 (CH), 14.2 (CH), 13.5 (CH)

IR (v, cmi', CDCkL) 3545, 2961, 2901, 1462, 1422, 1301, 1253, 1128,1875.

MS (DI, Cl, NHs) 320 (M+NH,).
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3-(Propane-2-sulfonyl)-but-1-ene IV-14

= SO,iPr C/H140,S
/\( M= 162.2 g.mof

Prepared according to general procedure D using @1Bmmol) ofIV-08, 6.7mL of n-
butyllithium (1.5M in hexanes, 10mmol) and 1.6mLioflomethane (20mmol). After work-
up, the crude product was used in the next stdpowitany further purification as it was pure
by NMR analysis. The sulfone was afforded as aoyebil (1.5g, 94%).

'H NMR (, ppm) 5.90 (ddd,J=9.1, 10.3, 17.2Hz, 1H,&~=CH,), 5.42 (d,J=7.1Hz, 1H,

(CDCls, 400 MHz) CH=CH,), 5.38 (s, 1H, CH=8,), 3.80 (qd,J=6.9, 13.9Hz, 1H,
CHSG,IPr), 3.31 (sept)=6.9Hz, 1H, GiMe,), 1.50 (d,J=6.9Hz, 3H,
CHj3), 1.38 (d, J=7.0Hz, 3H, CH(®s),), 1.36 (d, J=6.8Hz, 3H,
CH(CH3)y).

%C NMR (3, ppm) 132.7 CH=CH,), 121.2 (CH€H,), 58.8 CHSG:iPr), 49.6 CHMey),
(CDCls, 100 MHz) 16.1 (CH), 14.1 (CH), 12.3 (CH).

IR (v, cmi', CDCk) 2983, 2934, 1461, 1312, 877.

MS (DI, Cl, NHs) 163 (M+H).

3,6-Dimethyl-3-(propane-2-sulfonyl)-hepta-1,5-diene IV-15
SOziPr
~ C12H220,S
A M= 230.4 g.mof

Prepared according to general procedure D using @f3V-14 (9.4mmol), 6.1mL ofn-
butyllithium (1.55M in hexanes, 9.4mmol) and 2.8@.8mmol) of prenyl bromide. Flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/diledtther 90:10) afforded the sulfone as a
colourless oil (1.1g, 53%).

'H NMR (d, ppm) 6.11 (dd,J=10.8, 17.6Hz, 1H, B=CH,), 5.45 (d,J=10.8Hz, 1H,
(CDCls, 400 MHz) CH=CH,), 5.33 (d, J=17.5Hz, 1H, CH=@E,), 5.01-4.97 (m, 1H,
CH=CMe,)), 3.43 (sept,J=6.8Hz, 1H, GiMey), 2.68 (dq, J=7.6,
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Partie expérimentale

14.3Hz, 2H, ©l,), 1.74 (s, 3H, =Bley), 1.67 (s, 3H, =Gley), 1.48 (s,
3H, Me), 1.40 (d,J=7.3Hz, 3H, CH(®l3),), 1.38 (d,J=7.2Hz, 3H,
CH(CHa)y).

%C NMR (3, ppm) 136.6 CH=CH,), 136.3 (C), 119.1 (CH3H,), 116.7 CH=CMe),
(CDCl, 100 MHz) 68:9 €SQ:iPr), 50.3 CHMe,), 31.2 (CH), 26.1 (CH), 18.2 (CH),
17.6 (CH), 17.3 (CH), 16.6 (CH).

IR (v, cm', CDCk) 2979, 2933, 2878, 1453, 1296, 1133.

MS (DI, CI, NHs) 231 (M+H’), 248 (M+NH,").

8-Hydroxy-10,14-dimethyl-3-oxo-pentadeca-6,13-diemoacid ethyl ester IV-16
OH Me Me
EtO N W Ci19H3204
Yo O Me M= 324.5 g.mot
O O

Prepared according to general procedure C usingng5@mmol) of the starting xanthate,
602mg of sulfondV-13 (2mmol) and 1mL of 1,2-dichloroethane. 40% of DivBre needed
for the reaction to go to completion. Purificatiby flash chromatography on silica gel
(petroleum ether/ether 90:10, 75:25, 50:50) affdrdempoundV-16 as a pale yellow oll
and as 1:1 mixture of E/Z diastereomers (169mg,)52%

IH NMR (3, ppm)  5.93 (m, 1H,CH=CH), 5.79 (m, 1H, CH=H), 5.12 (t,J=4.6Hz, 1H,

(CDC|3, 400 MHZ) CHCMez), 4.71-4.67 (m, 1H, BOH), 4.31 (q, 2H, J=7.1Hz,
CH,CHa), 3.73 (s, 2H, C(0)8,C(0)), 3.55-3.48 (m, 2H, 8,C(0)),
2.61-2.53 (m, 2H, C(O)CHH,), 2.03-1.94 (m, 3H, B,CHOH +
CHMe), 1.71 (s, 3H, CH}, 1.63 (s, 3H, Ch), 1.53-1.34 (m, 2H, C}),
1.24 (t,J=7.1Hz, 3H, CHCH3), 1.23-1.11 (m, 2H, B,), 0.96 (d,
J=6.6Hz, 3H, CHEl5).

13C NMR (3, ppm) 172.3 (C=0), 157.7 (COO), 143.8=CH), 143.3 CH=CH), 131.4

(CDCl, 100 MHz) (CMey), 1313 (CMe), 124.6 CH=C), 1245 CH=C), 1165
(CH=CH), 115.9 (CH€H), 70.3, 69.9 (CHOH), 53.3 (GHEt), 44.4
(C(O)CH,C(0)), 37.6, 36.9 (Ch), 32.0 (CH), 29.7 (CH), 28.8 (CH),
25.7 (CH), 25.4 (CH), 22.7 (CH), 20.0 (CH), 18.9 (CH), 17.7
(CHs), 17.6 (CH).

IR (v, cmil, CDCE) 3153, 2960, 2935, 2870, 1460, 1412, 1223, 1169.
250



Partie expérimentale

MS (DI, CI, NHg) 325 (M+H).
HRMS (EI) Calcd for GgH3,04: 324.2301 Found: 324.2307.
3-((E)-6-Methyl-hepta-2,5-dienyl)-1-(toluene-4-sutinyl)-piperidin-4-one IV-17
O
F N CaoH2NOsS
fb/\/%/w/ M= 361.5 g.mof
Ts

Prepared according to general procedure C usingn§7@mmol) of xanthate, 432mg of
sulfonelV-11 (2mmol) and 1mL of 1,2-dichloroethane. 40% of Diere needed for the

reaction to go to completion. Purification by flaslromatography on silica gel (petroleum
ether/ether 90:10, 80:20, 75:25) afforded compdiil7 as a pale yellow oil (251mg, 69%)
and as a 3:1 mixture of E/Z diastereomers.

'H NMR (3, ppm)
(CDCl;, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

IR (v, cmt, CDC)

7.70 (d,J=8.2Hz, 2H, 2 CH-C-S®AYr), 7.37 (d,J=8.0Hz, 2H, 2 CH-
C-N Ar), 5.85 (td,J=6.3, 15.3Hz, 0.25H, B-CH,-CH=C(Me),), 5.61-
5.53 (m, 0.25H, B=CH-CH,-CH=C(Me}), 5.52-5.45 (m, 0.75H, l&-
CH,-CH=C(Me)), 5.38-5.31 (m, 0.75H, I&=CH-CH,-CH=C(Me)),
5.17-5.12 (m, 0.75H, B&=C(Me)), 5.11-5.07 (m, 0.25H,
CH=C(Me),), 3.90-3.84 (m, 0.5H, B,-CH=CH), 3.83-3.76 (m, 1.5H,
CH,-CH=CH), 3.69 (ddJ=0.9, 7.4Hz, 0.75H, BCO), 3.20 (td,}=6.9,
13.7Hz, 0.25H, EICO), 3.03-2.91 (m, 1H, N4@,-CH), 2.86-2.79 (m,
1H, N-CH,-CH), 2.76-2.68 (m, 2H, B,-CH=C(Me)), 2.65-2.59 (m,
2H, CH:N), 2.53-2.49 (m, 2H, CK0), 2.47 (s, 3H, CKTs), 1.76 (s,
3H, CHs), 1.65 (s, 3H, CH).

144.1 (C=0 m), 144.0 (C=0O M), 133.9 (C m), 133.5n(; 132.6 (C
M), 132.5 (CH m), 132.3 (C M), 131.6 (CH m), 129&CH), 127.6
(2CH), 125.5 (CH m), 124.9 (CH M), 122.2 (CH m),112 (CH M),

120.3 (C m), 116.0 (C M), 51.1 (GHh), 50.5 (CHm), 50.3 (CH M),

49.3 (SQMe), 46.6 (CH m), 46.5 (CH M), 40.2 (CH m), 40.1 (CH

M), 31.3 (CH m), 31.2 (CH M), 30.2 (CH M), 25.8 (CH m), 25.7
(CH M), 21.6 (CH m), 17.8 (CH M), 17.7 (CH m), 15.2 (CH M)

2970, 2925, 2856, 1721, 1366, 1316, 1169.
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MS (DI, Cl, NHs) 362 (M+H).

HRMS (EI) Calcd for GoH27NOsS: 361.1712 Found: 361.1719.

Dithiocarbonic acid O-ethyl esterS-[2-(3-methyl-indol-1-yl)-2-oxo-ethyl]

IV-18
ester
oy
N
C14H1sNO.S,
Kgo M= 293.4 g.mof

SYS

OEt

Skatole (6.3g, 48.5mmol, 1leq) and chloroacetyl ritido(4.6mL, 58mmol, 1.2eq) in toluene

(60 mL) were refluxed for eight hours. Crude NMRwled complete conversion. The solvent
and excess chloroacetyl chloride were removed uratikrced pressure to afford the chloride
as a stinky brown solid (9.2g, 92%). It was used tlee next step without any further

purification.

The previous compound (9.2g, 44.3mmol, 1leq) wasotlisd in acetone (90mL). Potassium
O-ethylxanthogenate (7.9g, 48.8mmol, 1.1eq) was Hueted at room temperature. After one
hour, the solvent was removed under reduced peesthe solid residue dissolved in ethyl
acetate, washed once with water, once with bringe ©rganic phase was dried over
magnesium sulfate, filtered and concentrated urelfuced pressure. The solid was purified
by flash chromatography on silica gel (petroleurhegdiethyl ether 90:10, 75:25). The

xanthate was obtained as a pale yellow stinky gad3g, 80%).

IH NMR (3, ppm) ~ 8.47 (d,J=7.9Hz, 1H, GICN Ar), 7.56 (d,J=7.2Hz, 1H, GICCN Ar),

(CDC|3, 400 MHZ) 7.39 (dtd,le.Z, 7.3, 20.1HZ, 2H, I@CHCN Ar and GHCHCN Ar),
7.32 (s, 1H, €IN), 4.71 (q,J=7.1Hz, 2H, G1,CHs), 4.56 (s, 2HCH,),
2.35 (d,J=1.3Hz, 3H, CH), 1.46 (t,J=7.1Hz, 3H, CHCH).

%C NMR (3, ppm) 212.7 (SC(S)), 164.4 (NC(O)), 136.1 (CN), 131.5,(C25.6 (CH),
(CDCl, 100 MHz) 124.0 (CH), 121.3 (CH), 119.6 (CMe), 119.0 (CH)pTL(CH), 71.1
’ (CH, Et), 40.7 (CH), 13.8 (CH), 9.9 (CH).

IR (v, cm?, CDCk) 2978, 2954, 2888, 1460, 1412, 1260, 1053.
MS (DI, CI, NHs) 294 (M+H").
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(E)-5,8-Dimethyl-1-(3-methyl-indol-1-yl)-nona-4,7-aéen-1-one IV-19
owl
N
O CzOH25NO
M= 295.4g.mof"
|
X

Prepared according to general procedure C usingn@93mmol) of xanthaté/-18, 460mg
of sulfonelV-15 (2mmol) and 1mL of 1,2-dichloroethane. 50% of DivBre needed for the
reaction to go to completion. Purification by flaslromatography on silica gel (petroleum
ether/ether 98:2, 95:5) affordéd-19 as a pale yellow oil (190mg, 66%).

'H NMR (3, ppm)  8.50 (d,J=7.8Hz, 1H, GICN Ar), 7.55 (d,J=7.5Hz, 1H, GZICCN Ar),

(CDCls, 400 MHz) 7.41 (ddd,J=2.7, 6.9, 9.5Hz, 1H, BCHCN Ar), 7.35 (dd,J=1.1,
7.5Hz, 1H, GHCHCN Ar), 7.28 (s, 1H, €IN), 5.27 (ddt,J=1.2, 2.5,
7.0Hz, 1H, & prenyl), 5.16 (ddddJ=1.4, 2.8, 6.0, 7.3Hz, 0.75H,
CH=C(alkyl)Me E), 5.10 (dddd,J=1.4, 2.7, 5.9, 8.6Hz, 0.25H,
CH=C(alkyl)Me 2), 2.95 (t,J=7.3Hz,2H, C(O)H,), 2.80 (dJ=7.3Hz,
0.5H, C(O)CHCHy), 2.71 (d,J=7.3Hz, 1.5H, C(O)CkKCH,), 2.63-
2.55 (m, 2H, CH), 2.34 (d,J=1.3Hz, 3H, Gz indole), 1.76 (s, 2H,
CHy), 1.74 (s, 1H, E3), 1.73 (s, 1H, €3 prenyl), 1.71 (s, 1H, B3
prenyl), 1.68 (s, 2H, B3 prenyl), 1.67 (s, 2H, B; prenyl).

%C NMR (3, ppm) 170.9 (C=0 E), 170.8 (C=0 Z), 137.1 (CN E), 13&8I(2), 136.0 (C

(CDCl, 100 MHz) E), 132.8 (C 2), 132.4 (CM&), 131.4 (CMgZ), 125.2 (CH), 123.3
(CH), 122.4 (CH Z), 122.2 (CH E), 122.0 (CH Z2), 12{CH E), 121.8
(CMe Z), 121.7 (CH E), 121.6 (CH Z), 121.5 (CMe E}8.8 (CH),
118.3 (CMe Z), 118.2 (CMe E), 116.7 (CH), 38.2 (), 36.3 (CH
Z), 36.1 (CH E), 30.9 (CH 2), 25.8 (Me E), 25.7 (Me Z), 23.4 (GH
Z), 23.2(CH E), 17.9 (Me Z), 17.7 (Me E), 16.3 (9.8 (CH).

IR (v, cmi’, CDCk) 2960, 2932, 2870, 1460, 1412, 1260, 1164.
MS (DI, CI, NHs) 296 (M+H).

HRMS (EI) Calcd for GoH2sNO: 295.1936 Found: 295.1937.
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Partie expérimentale

Benzoic acid (E)-2-o0xo0-9-trimethylsilanyl-non-5-erB8-ynyl ester IV-20
O TMS .
Ph O\)I\/\/”‘%/ CagH2405Si

Wof M= 328.5 g.mol

Prepared according to general procedure C usingng@9@mmol) of xanthaté/ -05, 514mg
of sulfonelV-12 (2mmol) and 1mL of 1,2-dichloroethane. 30% of DivBre needed for the
reaction to go to completion. Purification by flaslromatography on silica gel (petroleum
ether/ether 90:10) afforddW-20 as a pale yellow oil (239mg, 73%) and as a 60:4¢ure

of E/Z diastereomers.

'H NMR (8, ppm)  8.13 (ddJ=1.1, 8.4Hz, 2H, 2 CH Ar ortho), 7.62 (1.3, 7.4Hz, 1H,

(CDCls, 400 MHz) CH Ar para), 7.50 (ttJ=1.4, 7.7Hz, 2H, 2 CH Ar meta), 5.76-5.72 (m,
0.4H, (H-CH-CCTMS), 5.72-5.69 (m, 0.4H,H=CH-CH-CCTMS),
5.53-5.48 (m, 0.6H, B-CH,-CCTMS), 5.48-5.45 (m, 0.6H, ==CH-
CH,-CCTMS), 4.91 (s, 2H, O-CHC(O)), 3.04 (d,J=6.1Hz, 0.8 H,
CH,CCTMS), 2.98 (d,J=1.4, 5.4Hz, 1.2 H, C})€CTMS), 2.63 (t,
J=7.2Hz, 1.2H, CHCO), 2.42 (m, 1.2H, C(O)d,CH>), 1.37 (m, 0.8H,
C(O)CH:CHp), 2.42 (t,J=7.3Hz, 0.8H, CHCO), 0.20 (s, 7H, TMS),
0.18 (s, 2H, TMS).

%C NMR (3, ppm) 203.2 (C=0), 165.7 (COO), 133.3 (CH), 129.8 (2 CH+ACH M),

(CDCl, 100 MHz)  129.3 (CH m), 129.2 (C-COO), 128.4 (2 CH Ar), 12635 m), 125.2
(CH M), 104.9 CCTMS), 104.0 CCTMS), 86.4 (CTMS M), 84.2
(CTMS m), 68.4 (O-CRCO), 38.4 (CH M), 38.2 (CH m), 25.7 (CH
M), 22.9 (CH M), 22.2 (CH m), 20.9 (CH m), 0.0 (TMS), -0.1
(TMS).

IR (v, cmi’, CDCk) 2928, 2856, 1730, 1269, 1110.
MS (DI, CI, NHs) 329 (M+H).

HRMS (EI) Calcd for GgH2403Si: 328.1495 Found: 328.1500.
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Dithiocarbonic acid S-(2-cyclopropyl-2-oxo-ethyl) estetO-ethyl ester IV-21
0
S. _OEt CgH120:S,
\g/ M= 204.3 g.mot

At 0°C, to a stirred solution of methylcyclopropgtkne (1.12 mL, 11.9mmol, 1.05 eq) in
methanol (10mL), was added dropwise bromine (5743il.2mmol, 1.00 eq). The resulting
solution was stirred for one hour at 0°C, after ahhtime, water (5mL) was added. It was
warmed up to room temperature and stirred overnigldter (15mL) was then added. The
solution was extracted three times with diethyketfhe organic phase was carefully washed
with a saturated solution of sodium bicarbonatecdwibrine, dried over anhydrous
magnesium sulfate and filtered. The solvent wasoked under reduced pressure affording
the bromide as a colourless oil (1.6g, 83%), whiets used without any further purification
into the next step. To a stirred solution of theywus bromide (1.54g, 9.5mmol, 1 eq) in
acetone (15mL), was added potassiOrethylxanthogenate (1.7g, 10.5mmol, 1.1 eq). The
solution was stirred at room temperature for onerhAcetone was removed under reduced
pressure. The residue was dissolved in diethylrethashed with water, brine, dried over
anhydrous magnesium sulfate and filtered. The sblwas removed under reduced pressure.
Purification by flash chromatography on silica {gétroleum ether/ether 95:5) affordad

21 as a yellow oil (1.7g, 89%).

'H NMR (3, ppm)  4.67 (9,J=7.1Hz, 2H, @1,CH3), 4.17 (s, 2H, CLC(0O)), 2.09-1.98 (m,
(CDC|3, 400 MHZ) 1H, CH cyclopropyl), 1.45 (tJ=7.1Hz, 3H, CHCH3), 1.16-1.12 (m,
2H, CH; cyclopropyl), 1.04-0.98 (m, 2H, GHyclopropyl).

%C NMR (3, ppm) 213.2 (C=S), 203.2 (C=0), 70.7 KgCHs), 46.2 CH.C(0)), 13.8
(CDCls, 100 MHz) (CH.CHg), 13.7 (CH cyclopropyl), 12.0 (Chkicyclopropyl).

IR (v, cmi*, CDCL) 3090, 3022, 2934, 2922, 1412, 1434, 1232, 1025.

MS (DI, Cl, NHs) 205 (M+H).
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2,2-Dimethyl-propionic acid 4-cyclopropyl-1-ethoxyhiocarbonylsulfanyl-4-

oxo-butyl ester Wiz

(0]
V)W OjH< C15H2404S,

SYS 0 M= 332.5 g.mof

Under N, a solution of xanthat®/-21 (1.02g, 5mmol, 1eq), vinyl pivalate (1.1mL, 7.5mmo
1.5eq) and ethyl acetate (5mL) was refluxed for @OrDLP (100mg, 5%mol) was then
added and the solution was refluxed for 90 minuidse solution was cooled to room
temperature and the solvent removed under reduesdyre. Flash chromatography on silica
gel (petroleum ether/ether 90:10, 80:20) affordexi¥anthate as a yellow oil (1.4g, 84%).

'H NMR (3, ppm)  6.65 (t,J=6.6Hz, 1H, CH(O)S), 4.66 (d=7.1Hz, 2H, G,CHs), 2.77-

(CDCls, 400 MHz) 2.73 (m, 2H, C(O)Ch), 2.34-2.19 (m, 2H, C(O)Ci€H,), 1.94 (ddd,
J=4.5, 7.8, 12.4Hz, 1H, CHC(0O)), 1.45 (@7.1Hz, 3H, CHCH,),
1.23 (s, 9H, C(BE3)3), 1.09-1.05 (m, 2H, CHcyclopropyl), 0.94-0.90
(m, 2H, CH cyclopropyl).

%C NMR (3, ppm) 210.2 (C=S), 208.5 (C=0), 176.7 (COO), 80.2 (CH(S)@0.2

(CDC, 100 MHz) (CH:CHy), 38.8 (CHC(O)), 28.3 (CH), 27.5 C(CH)s), 27.0
(C(CH3)3), 20.6 (CH cyclopropyl), 13.7 (GiE&H3), 11.0 (CH
cyclopropyl), 10.9 (Chlcyclopropyl).

IR (v, cmi*, CDCL) 3092, 3042, 2941, 2933, 1564, 1432, 1236, 1033.

MS (DI, Cl, NHs) 333 (M+H).

2,2-Dimethyl-propionic acid 1-(3-cyclopropyl-3-oxopropyl)-7-

trimethylsilanyl-hept-3-en-6-ynyl ester WA

(0]
Om)< CptH305Si

O ™S M= 362.6 g.mol
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Prepared according to general procedure C usingi@98@mmol) of xanthaté/-22, 514mg

of sulfonelV-12 (2mmol) and 1mL of 1,2-dichloroethane. 30% of DivBre needed for the
reaction to go to completion. Purification by flaslromatography on silica gel (petroleum
ether/ether 90:10, 80:20) afford®d-23 as a pale yellow oil (239mg, 73%) and as a 90:10
mixture of E/Z diastereomers.

'H NMR (3, ppm) 5.82-5.79 (m, 1H, B-CH,-CCTMS), 5.59-5.48 (m, 1H, I&-CH,-

(CDCls, 400 MHZ) CCTMS), 4.13-4.10 (m, 1H, KOPIiv), 3.10-3.05 (m, 2H,
CH,CCTMS), 2.60 (m, 2H, B,CH,CO), 2.42 (t,J=7.2Hz, 2H,
C(O)CHy), 2.03-1.95 (m, 3H, CHE,CH=CH + CH cyclopropyl), 1.25
(s, 9H, C(CH)3), 1.09-1.07 (m, 2H, CHcyclopropyl), 0.94-0.91 (m,
2H, CH, cyclopropyl), 0.18 (s, 9H, TMS).

%C NMR (3, ppm) 209.9 (C=0), 178.6 (COO), 130.CK=CH), 123.5 (CHEH), 101.3

(CDCls, 100 MHz) (CCTMS), 94.1 (CCTMS), 88.50(CHy)3), 50.9 (CHOPIv), 39.6
(CHy), 29.7 (CH), 29.3 (CH), 27.3 (CCHsa)s), 23.1 (CH), 20.6 (CH
cyclopropyl), 10.8 (2 Cklcyclopropyl), 0.0 (TMS).

IR (v, cmi’, CDCk) 3095, 2983, 2928, 1744, 1386, 1222, 1167.
MS (DI, Cl, NHs) 363 (M+H").

HRMS (EI) Calcd for G1H3403Si: 362.2277 Found: 362.2273.

2,2-Dimethyl-propionic acid 1-(3-cyclopropyl-3-oxopropyl)-4-methyl-pent-

3-enyl ester i

(0]
(0]
\[H< C17H2803

| o M= 280.4 g.mof

Prepared according to general procedure C usingi@32mmol) of xanthaté/-22, 352mg
of sulfonelV-09 (2mmol) and 1mL of 1,2-dichloroethane. 50% of DivBre needed for the
reaction to go to completion. Purification by flaslromatography on silica gel (petroleum
ether/ether 98:2, 95:5, 90:10, 85:15) affortM4 as a pale yellow oil (198mg, 71%).

IH NMR (5, ppm)  5.10 (ddd,J=1.3, 2.7, 8.8Hz, 1H, CH=C(Mg) 4.85 (dtd,J=4.1, 6.3,
(CDCl,, 400 MHz) 8.7Hz, 1H, CHOPIv), 2.60 (=8.7Hz, 2H, C(O)Ch), 2.35-2.19 (m,
2H, CH-CH=C), 1.99-1.89 (m, 2H, C/€HO), 1.85-1.79 (m, 1H, CH-
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C(0)), 1.71 (s, 3H, Me), 1.64 (s, 3H, Me), 1.229d, C(CH)3), 1.05-
1.01 (m, 2H, CH cyclopropyl), 0.89 (td,J=3.2, 7.2Hz, 2H, CH
cyclopropyl).

%C NMR (3, ppm) 210.02 (C=0), 178.2 (COO), 134.4 (CHjle 119.0 (CH), 73.1

(CDCk, 100 MHz) (CHOPIV), 39.4 (CHC=C), 38.9 C(CHa)), 33.0 (CH), 27.8 (CH),
27.2 (CCHs)3), 25.8 (CHC=0), 20.5 (Me), 17.9 (Me), 10.8 (§H
10.7 (CH).

IR (v, cmi’, CDCk) 3093, 2973, 2931, 2973, 1724, 1386, 1282, 1159.
MS (DI, Cl, NHs) 281 (M+H").

HRMS (EI) Calcd for G7H2g03: 280.2038 Found: 280.2030.

Dithiocarbonic acid S-[2,5-dioxo-1-phenyl-4-(3,4,5-trimethoxy-benzyl)-

pyrrolidin-3-yl] ester O-ethyl ester Wiz

MeO o
MeO N—Ph Ca3H2sNOsS,
© s M= 475.6 g.mot

MeO /&S o]

EtO

A stirred solution of xanthate (3g, 10mmol, 2eqyl dphenylmaleimide (865mg, 5mmaol,
leq) in 10mL of 1,2-dichloroethane was refluxed 20rmin. Then, DLP (200mg, 0.5mmol,
0.05eq) was added and the solution refluxed fom@®. Another portion of DLP (200mg,
0.5mmol, 0.05eq) was needed for the reaction ttogmmpletion. The reaction mixture was
cooled to room temperature, the solvent removedemunceduced pressure. Flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/eth@9:0, 90:10, 75:25) affordd¥-25 as a
yellow oil (3.8g, 80%) and as a 1:1 mixture of temsomers.

IH NMR (5, ppm)  7.43 (t,J=7.3Hz, 2H, 2CH Ph), 7.36 (@=7.3Hz, 1H, CHPh), 7.19 (d,

(CDCl, 400 MHz) J=7-3Hz, 2H, 2CHPh), 6.43 (s, 2H, 2CH Ar), 4.67-4.64, 2H,
CH,CHs), 4.27 (d,J=6.2Hz, 1H, CHS), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.76 (s, 6H,
2 OMe), 3.59 (ddJ=5.3, 14.1 Hz, 1H, CkAr), 3.32 (dd,J=5.9,
14.1Hz, 1H, CHCO), 3.13 (ddi=5.3, 14.1Hz, 1H, ChAr), 1.36 (t,
J=7.2Hz, 3H, CHCHy).

%C NMR (3, ppm) 210.0 (C=S), 175.5 (CO), 171.8 (CO), 153.5 (2C AB7.0 (C Ar),
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(CDCls, 100 MHz)  131.5 (C Ar), 131.1 (C Ar), 128.9 (2CHPh28.6 (CH Ph), 125.9 (2
CHPh), 106.2 (2 CH Ar), 70.9 (CH2 Et), 60.6 (OM85.9 (2 OMe),
48.7 (CHCO), 47.7 (CHCO), 34.6 (CH2Ar), 13.5 (CH3.E

IR (v, cmi*, CDCkL) 1724, 1589, 1500, 1463, 1421, 1375, 1241, 1183,11051.

MS (DI, CI, NHs) 476 (M+H"), 493 (M+NH,").

1-Phenyl-3-(3,4,5-trimethoxy-benzyl)-4-(6-trimethysilanyl-hex-2-en-5-
A . IV-26
ynyl)-pyrrolidine-2,5-dione

MeO 0
MeO N—Ph
€ o Co9H3sNOsSi

MeO S o M= 505.7 g.mot

~

T™MS

Prepared according to general procedure C usingng3@®.92mmol) of xanthatév -25,
498mg of sulfondV-12 (1.84mmol) and 1mL of 1,2-dichloroethane. 20% dfPDwere
needed for the reaction to go to completion. Reatfon by flash chromatography on silica
gel (petroleum ether/ether 75:25, 50:50) affortdé6 as a pale yellow oil (330mg, 73%)
and as a 2:1 mixture of E:Z diastereomers.

IH NMR (3, ppm)  7.52-7.48 (m, 2H, 2CH Ph), 7.45-7.41 (m, 1H, CHPh®6-7.20 (m,

(CDCl, 400 MHz) 2H, 2CHPh), 6.48 (s, 1H, 1CH Ar), 6.46 (s, 1H, 18H, 5.90-5.88
(m, 0.33H, CH=CH Z), 5.68-5.52 (m, 1.6H, CH=CH E+3)89 (s,
2H, OMe E), 3.87 (s, 1H, OMe Z), 3.86 (s, 4H, OMe E85 (s, 2H,
OMe Z), 3.21-2.85 (m, 6H, 2 CHCO @H,Ar + CHCH,CH), 2.58-
2.39 (M, 2H, CHCCTMS), 0.21 (s, 3H, TMS Z), 0.20 (s, 6H, TMS E).

13C NMR (3, ppm) 177.6 (CO E), 177.4 (CO Z), 177.4 (CO Z), 177.4 (ER153.4 (2C
(CDC|3, 100 MHZ) Ar Z), 153.4 (2C Ar E), 137.3 (C Ar E), 137.1 (C A1, 134.0
(CH=CH E), 132.6 (C Ar Z), 132.5 (C Ar E), 131.8 f€E), 131.7 (C
Ar Z), 131.2 (CH=CH Z), 129.2 (2CHPh Z), 129.1 (2P E), 128.8
(CH Ph Z), 128.7 (CH Ph E), 128.6 (CH=CH E), 12@0M=CH 2),
126.3 (2 CHPh E), 126.2 (2 CHPh Z), 106.5 (2 CHZ}r106.2 (2 CH
Ar E), 104.0 CCTMS Z), 103.3 CCTMS E), 87.1 (CTMS E), 85.2
(CCTMS Z), 60.9 (OMe E), 60.3 (OMe Z), 56.1 (2 OMe BB.0 (2
OMe E), 46.4 (CHCO Z), 46.4 (CHCO E), 44.2 (CHCO, B}.9
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(CHCO 2), 36.6 (CHAT Z), 36.3 (CHAr E), 34.8 (CH Z), 33.0 (CH
E), 23.2 (CHZ), 23.0 (CHE), 0.02 (TMS E), 0.00 (TMS 2).

IR (v, cm’, CDCkL) 2983, 1728, 1585, 1523, 1469, 1427, 1377, 1183.
MS (DI, Cl, NHs) 506 (M+H").

HRMS (EI) Calcd for GgH3sNOsSi: 505.2284  Found: 505.2289.

Acetic acid 6-chloro-2-ethoxythiocarbonylsulfanyl-2methyl-5-oxo-hexyl

IvV-27
ester

0

Cl S.__OEt C12H1CIOsS,
T M= 326.9 g.mof
AcO

c Me s

A solution of starting xanthat€ (3.19g, 15mmol, 1eq) and methallyl acetate (2.88gymol,
2eq) in 1,2-dichloroethane (15mL) was refluxedZ0min. DLP (5%mol, 0.75mmol, 300mg)
was added every 90 minutes till completion of tbaction, which needed 45% of DLP. The
reaction mixture was cooled to room temperature hwedsolvent removed under reduced
pressure. Flash chromatography on silica gel (fgtro ether/ether 90:10, 75:25) afforded
the addition product as a yellow oil (3.4g, 73%).

IH NMR (3, ppm)  4.63 (q,J=7.1Hz, 2H, ®,CHs), 4.36 (d,J=11.3Hz, 1H, ®,0Ac),

(CDC|3, 400 MHZ) 4.31 (d,J:11.3HZ, 1H, (HzOAC), 4.11 (S, 2HC(O)CH2C|), 2.82-2.66
(m, 2H, C(O)®.CH,), 2.26 (ddd, J=5.7, 10.0, 15.4Hz, 1H,
C(O)CHCH,), 2.05 (s, 3H, OC(O)Me), 1.99 (ddd=5.7, 10.0,
14.9Hz, 1H, C(O)ChCH,), 1.44 (t,J=7.1Hz, 3H, CHCH3), 1.35 (s,
3H, Me).

¥C NMR (3, ppm) 211.2 (C=S), 201.4 (CO), 170.4 (COO), 70.2 (CHt), 68.4
(CDCl, 100 MHz) (CH20Ac), 56.1 (C), 48.3 (CKCI), 34.8 (CHCO), 29.9 (CH), 22.2
(CHsC0O), 20.8 (CH), 13.7 (CH Et).

IR (v, cmi*, CDCkL) 2979, 2935, 2874, 1745, 1446, 1373, 1215, 1036.

MS (DI, Cl, NHs) 327, 329 (M+H).

%27 Bergeot, O. ; Corsi, C. ; El Qacemi, M. ; ZardZ.3rg. Biomol. Chen2006 4, 278-290.
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Acetic acid 6-chloro-2-methyl-5-oxo-hexyl ester IV-28

0

cl H C9H15C|03
M= 206.7 g.mof
AcO Me

C

A solution of IV-27 (1.7g, 5.4mmol, 1leq) in propan-2-ol (54mL) wadweéd for 20min.
DLP (2.18g, 5.4mmol, 1eq) was added and the solwtias refluxed for 2 hours after which
time, another equivalent of DLP was added. Aften &xtra hours, the reaction mixture was
cooled to room temperature and the solvent remoweder reduced pressure. Flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/diletbther 90:10, 75:25) afforded the
reduction product as a pale yellow oil (970mg, 87%)

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (5, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, Cl, NHs)

4.10 (s, 2H.C(O)CH,CI), 3.91 (d,J=6.1Hz, 2H, G1,0Ac), 2.71-2.59
(m, 2H, C(O)®.CH,), 2.05 (s, 3H, OAc), 1.85-1.69 (m, 2H,
C(O)CH,CH,), 1.56-1.46 (m, 1H, CH), 0.94 (#:6.7Hz, 3H, Me).

202.4 (CO), 171.2 (COO), 68.7 (@BIAC), 48.2 (CCH,CO), 37.0
(CH,CH,CO), 32.0 (CO@H3), 26.9 CH,), 20.9 (CH), 16.7 (Ck).

2958, 2931, 2872, 1740, 1722, 1459, 1380.

207, 209 (M+H).

Acetic acid 6-ethoxythiocarbonylsulfanyl-2-methyl-50x0-hexyl ester IV-29
0o
EtO. .S H C12H2004S,
hig M= 292.4 g.mof
S AcO Me
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To a stirred solution ofV-29 (900mg, 4.36mmol, leq) in acetone (12mL) was added
potassiumO-ethylxanthogenate (786mg, 4.8mmol, 1.1eq). Thatsw was stirred at room
temperature for one hour. Acetone was removed uretkrced pressure. The residue was
then partitioned between diethyl ether and watée @rganic phase was separated, washed
with brine, dried over anhydrous magnesium sultatd filtered. The solvent was removed
under reduced pressure. Flash chromatography ma g€l (petroleum ether/diethyl ether
75:25) afforded the xanthate as a yellow oil (186§0).

'H NMR (d, ppm) 4.60 (g,J=7.1Hz, 2H, G>CHs;), 3.98 (s, 2H,C(O)CH,S), 3.89 (d,

(CDCls, 400 MHZ) J=6.1Hz, 2H, G1,0ACc), 2.66-2.61 (m, 2H, C(OM>CH,), 2.03 (s, 3H,
OAc), 1.81-1.67 (m, 2H, C(O)CGi&H,), 1.53-1.42 (m, 1H, CH), 1.39
(t, J=7.1Hz, 3H, CHCHj3), 0.91 (d,J=6.7Hz, 3H, Me).

¥C NMR (3, ppm) 210.3 (C=S), 204.6 (CO), 171.4 (COO), 70.4 (CHt), 68.7
(CDCl, 100 MHz) (CH20Ac), 46.2 (£H,CO), 37.3 (CHCH,CO), 32.4 (COCH), 27.9
(CH,), 21.3 (CH), 16.9 (CH}, 13.7 (CH Et).

IR (v, cm', CDCkL) 2885, 2775, 1728, 1692, 1607, 1489, 1443, 1248.104

MS (DI, Cl,NHs) 310 (M+NH,).

Acetic acid (E)-2,12-dimethyl-5-oxo-trideca-8,11-dinyl ester IV-30

0

C17H2803
g T OAc M= 280.4 g.mol

e

Prepared according to general procedure C usinm§&41V -2S (2mmol), 864mg of sulfone
IV-11 (4mmol) and 2mL of 1,2-dichloroethane. 30% of DivEBre needed for the reaction to
go to completion. Flash chromatography on silich(getroleum ether/diethyl ether 90:10,
75:25, 50:50) affordetl/-30 as a pale yellow oil (404mg, 72%).

'H NMR (5, ppm) 5.82 (tdt,J=1.0, 6.3, 15.3Hz, 1H, I8=CH-CH,-CH=C(Me}), 5.58-

(CDCl, 400 MHz) 5.49 (m, 1H, CH=@-CH,-CH=C(Me)), 5.12 (tdt,J=1.3, 2.8, 7.2Hz,
1H, CH=CH-CH-CH=C(Me)), 3.90 (dd, J=2.8, 6.2Hz, 2H,
CH,OAc), 3.66 (dd,J=1.0, 7.4Hz, 2H, CKCO), 3.66 (m, 2H,
CH,CO), 2.79 (t,J=6.7Hz, 2H, CH=CH-El,-CH=C(Me),), 2.47 (dt,
J=6.3, 9.2Hz, 2H, C(O)B,CHy), 2.05 (s, 3H, OAc), 1.82-1.71 (m, 1H,
CH,-CH=CH), 1.71 (s, 3H, Me prenyl), 1.68-1.60 (m, 18H,-
CH=CH), 1.61 (s, 3H, Me prenyl), 1.49-1.41 (m, 1EHl), 0.93 (d,
J=6.7Hz, 3H, Me).
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13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmi*, CDCk)
MS (DI, Cl, NHs)

HRMS (El)

208.6 (CO), 171.1 (CO0O), 139.8K=CH-CH,-CH=C(Me),), 133.8
(CH=CH-CH-CH=C(Me),), 120.3 (CH€H-CH,-CH=C(Me),), 116.0
(CH=CH-CH-CH=C(Me),), 68.8 CH,OACc), 53.9 (CH skipped), 41.0
(CH,CH,CO), 32.0 (CO@Hs), 31.3 (CH), 29.9 (CH), 27.1 CH,),

25.7 (CH), 20.9 (CH), 16.7 (CH), 15.1 (CH).

2969, 2929, 2859, 1715, 1459, 1377, 1130.
281(M+H").

Calcd for G7H2¢03: 280.2038 Found: 280.2044.
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Chapitre V : Additions radicalaires sur des époxyds vinyliques

Dithiocarbonic acid (1-butyl-3-oxo-cyclobutyl) este ethyl ester V-01
O
Buﬂ C11H180:S,
S__s M= 246.4 g.mof
EtO

To a solution of 3-butyl-cyclobut-2-enone (100 BBl mmol, 1 eq) in distillated DCM (6
mL) at 0°C was added trifluoroacetic acid (602 |8L1 mmol, 10 eq) and potassiu@:
ethylxanthogenate (658 mg, 4.1 mmol, 5 eq). Thatsw was strirred at 0°C for 20 hours.
The resulting solution was partitionned betweereretind water. The organic phase was
washed with brine, dried over anhydrous magnesiuifate, filtered and concentrated under
reduced pressure. Flash chromatography (petrolenean/diethyl ether 95:5, 90:10) afforded
the xanthate as a yellow oil (162 mg, 81%).

IH NMR (5, ppm)  4.65 (q,J=14.3Hz, 2H, CH Et), 3.39-3.20 (m, 4H, 2 Gi8=0), 2.11
(CDCl, 400 MHz) (M, 2H, CH-C), 1.43-1.33 (m, 7H, 2CH+ Chs butyl), 0.92 (t,
J=7.1Hz, 3H, CHCH3Et).

®C NMR (3, ppm) 211.78 (C=S), 203.80 (C=0), 69.62 (CHEt), 59.66 (CH
(CDCls, 100 MHz) ~ cyclobutanone), 45.39 (GHtyclobutanone), 38.57 (Ghbutyl), 28.35
(CH; butyl), 22.67 (CH butyl), 14.02 (CH butyl), 13.83 (CH Et).

IR (v, cmi*, CDCk) 2974, 2929, 2899, 1776, 1459, 1247, 1030.

MS (DI, Cl, NHs) 247 (M+H).

General procedure E for the olefination reaction umg triethylborane:

To a stirred solution of the xanthate (1eq) and/ivepoxide (2eq) in DCM (ImL/mmol of
xanthate) under nitrogen is added triethylboran® (@ solution in hexane, 2eq) at room
temperature. The borane (0.5eq) is added everyi0tes over two hours and the mixture
left overnight with a calcium chloride guard inste# the nitrogen flow. During the addition,
the syringe must plunge into the solution. Furtheena small volume of air (about a quarter
of the volume of the borane solution) is introdudsdsyringe following each addition of
triethylborane. Dichloromethane is added to theutsmh, which is then washed once with
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water and once with brine. The organic phase mddover anhydrous sodium sulfate, filtered
and the solvent removed under reduced pressure. rébiglue is purified by flash
chromatography on silica gel to give the desiremtipcts.

3-Butyl-3-(4-hydroxy-but-2-enyl)-cyclobutanone V-02
0
B
u C12H200;
| M= 196.3 g.mof
/
HO

Prepared according to general procedure E usingg36Mmv-01 (0.12mmol), 18uL of
butadiene monoxide (0.24mmol), 240uL of triéthytowe (1.0M in hexane, 0.24mmol) and
120pL of dichloromethane. Flash chromatographyilicasyel (petroleum ether/diethyl ether
75:25, 60:40) afforded the allylic alcohol as aocwless oil (15mg, 65%) and as a 3:1 mixture
of E/Z diastereomers.

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CDC)
MS (DI, CI, NHs)

HRMS (El)

5.77-5.64 (m, 2H, CH=CH), 4.32 (d=11.4Hz, 0.5H, E,0OH cis
isomer), 4.13 (dJ=15.1Hz, 1.5H, E,0H transisomer), 2.81-2.68 (m,
4H, 2 (H,C=0), 2.33 (d, J=6.8Hz, 2H, CHz;-CH=CH), 1.23-1.37 (m,
6H, 3CH butyl), 0.92 (tJ=7.1Hz, 3H, CH butyl).

208.15 (C=0), 132.78 (CH=CH), 127.76 (CH=CH), 63(€5+,0H),
56.09 (2 CHCO), 40.32 (CH butyl), 38.15 (CH butyl), 32.28 (C),
27.27 (CH butyl), 23.11 (CH butyl), 14.10 (CH butyl).

3293, 2969, 2932, 2863, 1725, 1439, 1030.
214 (M+NH,").

Calcd for GoH»00,: 196.1463 Found: 196.1459.
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5-[(S)-4-(1-Ethoxythiocarbonylsulfanyl-1-methyl-ettyl)-cyclohex-1-enyl]-

3-oxo0-pentanoic acid ethyl ester WAEE
O O
EtO Ci19H3004S,
j’\ M= 386.6 g.mot
S” OEt

To a deoxygenated

solution of 4-ethoxythiocarbamfdsyl-3-oxo-butyric acid ethyl ester

(1g, 4mmol, leq) and (fJ-pinene (1.09g, 8mmol, 2eq) in 1,2-dichloroethadml() was
added dilauroyl peroxide (DLP) (5% every 90 minytestil complete consumption of the
starting material, which required 15% of DLP. Thavent was removed under reduced
pressure and purified by flash chromatography tinasgel (petroleum ether/diethyl ether
100:0 to 85:15) to afford the xanthate as a yelbiiv1.23g, 80%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (5, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, Cl, NHs)

5-[(S)-4-(5-Hydroxy-1,1-dimethyl-pent-3-enyl)-cyclbex-1-enyl]-3-oxo-

5.37 (d,J=3.5Hz, 1H, C=CH), 4.66 (d=7.1Hz, 2H, CH Et xanthate),
4.18 (q,J=7.1Hz, 2H, G1,CHs), 3.42 (s, 2H, C(0)-B,-C(0)), 2.63
(dt, J=7.3, 1.1Hz, 2H, C(O)B,CH,), 2.44-1.80 (m, 9H), 1.46 (s, 6H,
C(Me)), 1.43 (t,J=7.1Hz, 3H, CH xanthate), 1.26 ({J)=7.1Hz, 3H,
CHsz; COOEY).

214.2 (C=S), 202.3 (C=0 ketone), 167AOQOELt), 135.8 C=CH),
120.9 (C€H), 69.3 (CH xanthate), 61.3 (CHester), 59.1 (C), 49.3
(C(O)CH,-C(0)), 42.6 (CH), 41.2 (C¥£=0), 30.6 (CH), 29.5 (CH),
27.0 (CH), 25.1 (CH dimethyl), 24.7 (CHdimethyl), 24.6 (CH),
14.0 (CH ester), 13.68 (Ckixanthate).

2969, 2929, 2859, 1715, 1700, 1459, 1377, 12453.102

404 (M+NH;".

pentanoic acid ethyl ester VA
O O
EtO CaoH320s4
M= 336.5 g.mof
N NoH
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Prepared according to general procedure E usingn886f V-03 (1mmol), 161uL of
butadiene monoxide (2mmol), 2mL of triethylboradeOM in hexane, 2mmol) and 1mL of
dichloromethane. Flash chromatography on silica(getroleum ether/diethyl ether 90:10 to
20:80) afforded the allylic alcohol as a colourlegdg252mg, 75%) and as a 80:20 mixture of
E/Z diastereomers.

'H NMR (3, ppm) 5.74-5.60 (m, 2H, CH=CH), 5.39 (dz3.0Hz, 1H, C=CH), 4.29 (d,

(CDCls, 400 MHz) J=7.3Hz , 0.4 H, @&;0H cis isomer), 4.20 (qJ=7.1Hz, 2H, G,
ester), 4.12 (d,J=8.4Hz, 1.6H, Ei,0OH trans isomer), 3.44 (s, 2H,
C(O)CH.C(0)), 2.64 (t,J=7.2Hz, 2Hn C(O)CH), 2.23 (m, 3H,
CH+CH,), 2.01-1.95 (m, 6H, 3 Chl 1.81-1.77 (m, 2H, C}J, 1.28 (t,
J=7.1Hz, 3H, CHester), 0.82 (s, 3H, C{3),), 0.83 (s, 3H, C(83)>).

%C NMR (3, ppm) 202.6 (C=0 ketone), 167.2 (COOEt), 135CCH), 131.3 (CH=CH),

(CDCls, 100 MHZ) 129.8 (CH=CH), 121.7 (G3H), 63.8 CH,OH), 61.3 (CH ester), 49.3
(C(O)CH,C(0), 43.0 (CHC(0)), 41.8 (CH), 41.4 (CH), 35.2 (C), 30.9
(CH,), 29.7 (CH), 26.3 (CH), 24.2 (CCHa)y), 24.2 (CCHa)y), 23.7
(CHy), 14.1 (CH ester).

IR (v, cmi’, CDCk) 3295, 2973, 2885, 2799, 1715, 1703, 1439, 1030.
MS (DI, Cl, NHs) 337 (M+H").

HRMS (EI) Calcd for GoH3204: 336.2301 Found: 336.2304.

2,2-Dimethyl-propionic acid 4-(4-bromo-phenyl)-1-

ethoxythiocarbonylsulfanyl-4-oxo-butyl ester WADE
O
/@)J\/\(OPN C1gH23BrOsS,
- s\(s M= 447.4 g.mot
OEt
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To a deoxygenated solution of dithiocarbonic adigyleester (2-oxo-2-phenyl-ethyl) ester
(2g, 6.3mmol, 1eq) and vinyl pivalate (1.9mL, 12r6al, 2eq) in 1,2-dichloroethane (6mL)
was added dilauroyl peroxide (DLP) (5% every 90minjil complete consumption of the
starting material, which required 30% of DLP. Thavent was removed under reduced
pressure. Flash chromatography (petroleum ethémidiether 100:0 to 85:15) afforded the
xanthate as a yellow oil (2.02g, 72%).

IH NMR (5, ppm)  7.80 (d,J=8.7Hz, 2H, 2 CH-C-Br), 7.60 (d]=8.6Hz, 2H, 2CH-C-

(CDCl, 400 MHz) C(0)), 6.70 (t,J=6.5Hz, 1H, CHOPiv), 4.63 (qJ=7.1Hz, 2H,
CH,CHs), 3.42 (td,J= 7.1, 2.8Hz, 2H, 6,C(0)), 2.45-2.36 (m, 2H,
CH,CHS), 1.41 (tJ=7.1Hz, 3 H, CHCH3), 1.19 (s, 9H, C(El3)3).

%C NMR (3, ppm) 210.0 (C=S), 196.9 (C=0 ketone), 176.8 (COO esi&j,3 C-C(0)),

(CDCls, 100 MHz) 132.0 (2 CH-C-C(0Q)), 129.6 (2 CH-C-Br), 1285 (OBr80.3

’ (CH(0)S), 70.3 CH,CHs), 38.9 C(CHs)s), 34.2 (C(O)CH), 28.5
(CH,), 27.0 (CCHs)3), 13.8 (CHCHs).

IR (v, cmi*, CDCk) 2979, 2965, 2844, 1722, 1237, 1030.

MS (DI, Cl, NHs) 448 (M+H").

2,2-Dimethyl-propionic acid 1-[3-(4-bromo-phenyl)-3oxo-propyl]-5-

hydroxy-pent-3-enyl ester VROE
0]
OPiv
C1oH25BrOq4
Br | M= 397.3 g.mof
|
OH

Prepared according to general procedure E usingng4af V-03 (1mmol), 161uL of
butadiene monoxide (2mmol), 2mL of triethylboradeOM in hexane, 2mmol) and 1mL of
dichloromethane. Flash chromatography on silica(getroleum ether/diethyl ether 90:10 to
20:80) afforded the allylic alcohol as a colourle8g249mg, 74%) and as a 60:40 mixture of
E/Z diastereomers.

IH NMR (5, ppm)  7.84 (d,J=8.6Hz, 2H, 2CH-C-Br), 7.64 (d)=8.6Hz, 2H, 2 CH-C-
C(0)), 5.70-5.75 (m, 2H, CH=CH), 5.04-4.99 (m, XEHOPiv), 4.24
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(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CDC)
MS (DI, CI, NHs)

HRMS (El)

N-{2,2,2-Trifluoro-1-[(4R,5R)-5-(4-hydroxy-but-2-enyl)-2-oxo-

(m, 0.8H, €,0H), 4.14 (dJ=5.2Hz, 1.2H, €G,0H), 2.98 (tJ=7.4Hz,
2H, CH,C(0)), 2.41 (tJ=5.5Hz, 2H, Gl,-CH=CH), 2.11-2.00 (m, 2H,
CHy), 1.23 (s, 9H, C(63)3).

198.0 (C=0O ketone), 178.1 (COO), 135.3 (C-C(O)R.6XCH=CH),
131.9 (2 CH-C-C(0)), 129.4 (2 CH-C-Br), 128.2 (C:Brl26.8
(CH=CH), 72.2 (CHO), 63.2 QH,OH), 38.8 (C(CHa)s), 37.3
(CH,C(0)), 34.3 (CH), 27.9 (CH), 27.1 (CCHs)s).

3296, 2929, 2857, 1742, 1438, 1021.

398 (M+H).

Calcd for GgH»5BrO4: 396.0936 Found: 396.0944.

[1,3]dioxolan-4-yl]-ethyl}-benzamide WA
X
o 0 C11H14F3NOs
M= 297.2 g.mof
AcHNwe—/ \
CFs /\MN\OH

Prepared according to general procedure E usingng4®f FG-02 (1.26mmol), 205uL of
butadiene monoxide (5.1mmol, 4eq), 2.52mL of ty#ibrane (1.0M in hexane, 2.52mmol)
and 1mL of chloroform. Flash chromatography oncailgel (petroleum ether/diethyl ether
90:10 to 20:80) afforded the allylic alcohol asa@ogarless oil (217mg, 58%) and as 90:10
mixture of E/Z diastereomers.

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (5, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

6.78 (d,J=10.0Hz, 1H, NH), 5.92-5.86 (m, 1H, CH=CH), 5.635.
(m, 1H, CH=CH), 5.01-4.95 (m, 1H, CHgF4.66-4.54 (m, 1H, CH-
0), 4.54 (t,J=5.6Hz, 1H, CH-0), 4.18 (1)=5.4Hz, 0.2H, E,0OH cis
isomer), 4.15 (t)=6.3Hz, 1.8H, EI,OH transisomer), 2.74-2.65 (m,
1H, CH,), 2.54-2.47 (m, 1H, B,), 1.99 (s, 3H, C(O)CH).

170.7 (NCO), 153.1 (OC(0)0), 136.1(CH=CH), 122.HETH), 77.4
(CH), 62.6 (CHOH), 51.6 (CHO), 51.3 (CHO), 36.8 (G 35.4 (CF,
J=265Hz), 29.7 (CH), 22.7 (CH).
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IR (v, cmi*, CDCk) 3279, 2988, 2935, 1725, 1430, 1390, 1025.

MS (DI, Cl, NHs) 298 (M+H).

HRMS (EI) Calcd for GiH14F3NOs: 297.0824  Found: 297.0826.
(3-Vinyl-oxiranyl)-acetic acid ethyl ester V-08
COOEt CgH1203
=
/\43\/ M= 156.2 g.mof

To a solution ofLHO1 (300 mg, 2.14mmol, 1leq) in dichloromethane (20rat)0°C was
added solid sodium carbonate (915mg, 8.6mmol, d4ad)peracetic acid 32 % WT in acetic
acid pretreated with a catalytic amount of sodiucetate (450uL, 2.14mmol, 1leq). The
solution was stirred at room temperature for 18rbolihe mixture was washed twice with a
saturated solution of sodium carbonate, once witheb dried over anhydrous sodium
sulphate and filtered. The solvent was removed wundeduced pressure. Flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/dietlther 95:5 to 85:15) afforded the vinyl
epoxide as a colourless oil (44 mg, 15%).

'H NMR (8, ppm) 5.63-5.48 (m, 2H, B=CH, + CH=CH,), 5.31 (d, J=9.7Hz, 1H,
(CDCls, 400 MHz) CH=CHy), 4.18 (q,J=7.0Hz, 2H, G1.CH), 3.20 (t, J=6.9Hz, 2H,
CH,COO), 2.65-2.54 (m, 2H, 2 CH), 1.27 7.0 Hz, 3H, CHCHs>).

¥C NMR (3, ppm) 170.2 (COO), 134.8QH=CHy), 120.0 (CH€H,), 61.0 (CH ester),
(CDCl, 100 MHz) 584 (CHO), 55.7 (CHO), 37.TH,CO0), 14.2 (CHester).

IR (v, cmi', CDCE) 2988, 2924, 1745, 1230.
MS (DI, Cl, NHs) 174 (M+NH,").
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2-(2-Benzyloxy-ethyl)-3-vinyl-oxirane V-09
SNET"0Bn Ci3H1602
O M= 204.3 g.mof

To a solution 0oOK01 (300mg, 1.6mmol, 1eq) in dichloromethane (10mL)& was added
solid sodium carbonate (678mg, 6.4mmol, 4eq) andgatic acid 32 % WT in acetic acid
pretreated with a catalytic amount of sodium aeef@87uL, 1.8mmol, 1.1eq). The solution
was stirred at room temperature for 16 hours. Theure was washed twice with a saturated
solution of sodium carbonate and once with brimegddover anhydrous sodium sulphate and
filtered. The solvent was removed under reducedsare. Flash chromatography on silica gel
(petroleum ether/diethyl ether 95:5 to 90:10) aféat the vinyl epoxide as a colourless oil (83

mg, 25%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCl;, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)

(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, Cl, NHs)

7.41-7.34 (m, 5H, Ph), 5.65 (dd#:7.4, 10.1, 17.5Hz, 1H, K&=CH,),
5.52 (dd,J=1.6, 17.3Hz, 1H, CH=B,), 5.33 (dd,J=1.3, 10.1Hz, 1H,
CH=CH.,), 4.59 (s, 2H, €,Ph), 3.68 (ddJ=5.7, 6.7Hz, 2H, €,0Bn),
3.22 (dd,J=2.1, 7.4Hz1H, CH=CH-CHCHO), 3.06 (ddd,J=2.2, 4.8,
6.7Hz, 1H, CH=CH-CHCHO), 2.02 (dtd,J=4.8, 6.7, 11.6Hz, 1H,
CHOCH,), 1.88 (dddJ=5.7, 11.9, 14.3Hz, 1H, CHOG).

138.4 (C, Ph), 135.80H=CH,), 128.5 (2 CH Ph), 127.7 (CH Ph),
127.6 (2CH Ph), 119.2 (CHEH,), 73.1 CHzPh), 66.9 CH,0O), 58.8
(CHO), 58.1 (CHO), 32.6QH,).

2998, 2985, 2938, 1748, 1234.

222 (M+NH;.

Phenyl-(2-vinyl-aziridin-1-yl)-methanone V-10

=
/\(ll\l C11H1:NO
=0 M= 173.2 g.mot
Ph
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To a stirred solution oMEO1 (482mg, 3.9mmol, 1eq) in diethyl ether (2mL) aCDwas
added triethylamine (550uL, 3.9mmol, leq) and ddalfonic acid (341uL, 5.1mmol,
1.3eq). The solution was stirred at 0°C for 5 hoarsl then left overnight at room
temperature. The solvent was then removed underceedpressure at room temperature.
Water (5mL), toluene (7.5mL) and a 33% w/w solutadrsodium hydroxide (16.5mL) were
added. The resulting solution was refluxed for $sddt was then extracted three times with
toluene (8mL) and the organic phase dried over ddus magnesium sulfate. At 0°C,
triethylamine (545 pL, 3.9mmol, 1 eq) and benzdybdde (453uL, 3.9mmol, 1 eq) were
added. The solution was stirred at 0°C for 7 hoamsl warmed to room temperature.
Dichloromethane was added and the organic phasewasbted with water, a saturated
solution of sodium bicarbonate, brine, dried ovehyalrous sodium sulfate and the solvent
removed under reduced pressure. The crude prodisdmQ) was purified by flash
chromatography on silica gel neutralized by 10%thlamine in petroleum ether (petroleum
ether/ether 100:0, 75:25, 50:50) and then nealyliether. It afforded the vinyl oxirane as a
pale yellow oil (27mg, 4%).

' NMR (5, ppm)  8:06 (d,J=7.4Hz, 2H Ph), 7.53 (1=5.3Hz, 1H Ph), 7.48 (di=7.9Hz,
(CDCl, 400 MHz) 2 Ph), 567 (dddJ=7.9, 10.2, 17.3Hz, 1H, 6-CHy), 553 (dd,

! J=1.0, 17.0Hz, 1H, CH=B,), 5.36 (ddJ=0.9, 10.1Hz, 1H, CH=B)),
3.06 (dddJ=3.5, 6.0, 7.8Hz, 1H, CHN), 2.80 (@5.9Hz, 1H, CHN),
2.39 (d,J=3.5Hz, 1H, CHN).

3¢ NMR (6, ppm) 177.6 (CO), 134.3¢GH=CH,), 131.9 (C Ph), 131.8 (CH Ph), 128.2
(CDCls, 100 MHZ) (2CH Ph), 127.4 (2CH Ph), 118.5 (C@H,), 39.6 (CHN), 31.3CH,).

IR (v, cmi’, CDCk) 2977, 2873, 1727, 1388.
MS (DI, Cl, NHs) 174 (M+H").

3-Butyl-3-(3-hydroxy-3,5,5-trimethyl-cyclohex-1-enymethyl)

cyclobutanone ML

o} Ci18H3002

HO M= 278.4 g.mof
Bu

Prepared according to general procedure E usingg3®nV-01 (0.12mmol), 34mg of the
vinyl epoxideEMO1 (0.24mmol), 240uL of triethylborane (1.0M in hera®.24mmol) and
120pL of dichloromethane. Flash chromatographyilicasyel (petroleum ether/diethyl ether
90:10 to 20:80) afforded the allylic alcohol asodoarless oil (25mg, 75%).
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'H NMR (, ppm) 5.43 (s, 1H, C=CH), 3.01-2.70 (m, 2HHEDH), 2.38-2.27 (m, 2H,

(CDCls, 400 MHZ) CH,CO), 1.67-1.48 (m, 6H, C&O + 2 CH), 1.43 (s, 3H,
C(OH)CHg), 1.53-1.33 (m, 4H, 2 CHi 1.11 (s, 3H, C(83)2), 0.98 (s,
3H, C(Hs),), 0.81 (t,J=6.8Hz, 3H, CH butyl).

%C NMR (3, ppm) 208.3 (C=0), 135.4 GQH=C), 125.6 (CH=C), 69.4 (C-OH), 57.5

(CDCh, 100 MHz) (CH.C=0), 57.3 (CHC=0), 50.0 (CHOH), 45.9 (CH), 43.8 (CH),
37.9 (CH), 31.5 (CHy), 31.2 (CH), 30.5 (C), 30.4 (CH, 29.8 (C),
27.6 (CH), 27.2 (CH), 14.1 (CH).

IR (v, cmt, CDCkL) 3275, 2992, 2944, 1748, 1422, 1386, 1015.

MS (DI, Cl, NHs) 261 (M-H,O+H").

HRMS (El) Calcd for GgH3¢O,: 278.2246 Found: 278.2240.
6-(1-Butyl-3-oxo-cyclobutyl)-3-hydroxy-hex-4-enoi@cid ethyl ester V-12
O
B
! C16H2604
| M= 282.4 g.mof
[ COOEt
HO

Prepared according to general procedure E usingg33friv-01 (0.14mmol), 44mg oV -08
(0.28mmol), 280uL of triethylborane (1.0M in hexan8.28mmol) and 120uL of
dichloromethane. Flash chromatography on silica(getroleum ether/diethyl ether 90:10 to
20:80) afforded the allylic alcohol as a colourledg(31mg, 81%) and as a 80:20 mixture of
E/Z diastereomers.

'"H NMR (5, ppm) 5.80-5.61 (m, 2H, CH=CH), 4.25 (d}=6.9Hz, 0.2H,CHOH cis

(CDCls, 400 MHz) isomer), 4.15 (d,J=7.1Hz, 0.8H,CHOH trans isomer), 3.79 (q,
J=7.2Hz, 2H,CH,CH), 2.55 (m, 4H, 2CKCO), 2.42 (d,J=7.0Hz, 1H,
CHy), 1.65 (m, 2H, ChH), 1.40-1.21 (m, 12H, 44, + CH; + CHg),
0.95 (t,J=7.5Hz, 3H, CHCHj).

13C NMR (3, ppm) 208.0 (C=0), 172.3 (COO), 134.4 (CH=CH), 127.4 (CH#, 68.6
(CHy), 68.0 (CH), 56.1 (CH), 56.1 (CH), 41.5 (CHOH), 40.3 (CB),
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(CDCl, 100 MHz)  38.1 (Ch), 32.3 (CH), 30.4 (C), 29.8 (CH), 25.7 (CH), 14.2 (CH).

IR (v, cmi', CDCkL) 3273, 2975, 2948, 2895, 1744, 1738, 1450, 14287.101

MS (DI, Cl, NHs) 283 (M+H).

HRMS (EI) Calcd for GeH2604: 282.1831 Found: 282.1826.
Acetic acid 2-ethoxythiocarbonylsulfanyl-2-methyl-50x0-hexyl ester V-13
EtO.__S
Q \|¢ C12H2004S,

W M= 292.4 g.mot
OAc

Dithiocarbonic acid ethyl ester (2-oxo-propyl) estas prepared from chloroacetone (2.7mL,
33.5mmol, 1leq) and ethylxanthic acid potassium €aRg, 36.9mmol, 1.1eq) in acetone
(40mL). A stirred solution of the previous xanthg#®2mg, 4mmol, 2eq) and methallyle
acetate (228mg, 2mmol, leq) in 4 mL of 1,2-dichébhane was added dilauroyl peroxide
(DLP) (5% every 90min) until complete consumptidntlee starting olefin, which required
15% of DLP. The solvent was removed under redugedspre. Flash chromatography on
silica gel (petroleum ether/diethyl ether 75:2%@50) afforded the xanthate as a yellow oil
(348mg, 60%).

'H NMR (d, ppm) 4.65 (q,J=7.1Hz, 2H,CHyCHs), 4.40 (d,J=11.3Hz, 1H, Ei,0Ac),

(CDCls, 400 MHZ) 4.31 (d,J=11.3Hz, 1H, G,0Ac), 2.60 (m, 2H, CKCO), 2.22 (ddd,
J=15.1, 10.3, 5.5Hz, 1H, K;C), 2.17 (s, 3H, CkJ, 2.08 (s, 3H, Ch),
1.95 (ddd,J=14.9, 10.5, 5.5Hz, 1H, K;C), 1.46 (t,J=7.2Hz, 3H,
CH.CHs), 1.36 (s, 3H, CGHs,).

%C NMR (3, ppm) 221.6 (C=S), 207.3 (C=0), 170.6 (COO), 70.1 (OM 68.5
(CDCl;, 100 MHz) (CH2CHs), 56.2 (C), 30.2 (Ch), 30.0 (CH), 22.3 (CH), 20.9 (CH),
13.7 (CHCHb).

IR (v, cm?, CDCkL) 2968, 2929, 2859, 1720, 1715, 1459, 1237, 1030.

MS (DI, CI, NHz) 310 (M+NH").
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Acetic acid (E)-8-benzyloxy-6-hydroxy-2-methyl-2-(2xo-butyl)-oct-4-

V-14
enyl ester
O
_ OBn Ca2H3205
M= 376.5 g.mof
OAc OH

Prepared according to general procedure E usingy5#friv-13 (0.20mmol), 82mg o¥-09
(0.40mmol), 400uL of triethylborane (1.0M in hexan@.40mmol) and 200uL of
dichloromethane. Flash chromatography on silica(getroleum ether/diethyl ether 95:5 to
10:90) afforded the allylic alcohol as a colourleds(48mg, 65%) and as 75:25 mixture of

E/Z diastereomers.

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CDC)
MS (DI, CI, NHs)

HRMS (El)

7.37-7.26 (m, 5H, CH Ph), 5.72-5.70 (m, 2H, CH=CH#B2 (s, 2H,
CH.Ph), 4.37 (m, 0.25 H, I@OH cis isomer), 4,30 (m, 0.75H, LOH
trans isomer), 3.72-3.63 (m, 2H, GH 2.96 (m, 1H, @), 2.90 (m,
1H, CH,), 2.51 (m, 1H, El,), 2.21-2.01 (m, 2H, CH 1.90-1.83 (m,
2H, CH,), 1.43 (s, 3H, Ch), 1.29-1.23 (m, 7H, 2CH+ CHg), 0.80-
0.92 (m, 5H, 2 CH+ CHp).

207.61 (C=0), 170.20 (COO), 131.38 (C Ph), 130.65=CH),
127.42 (2 CHPh), 127.39 (2 CHPh), 126.68 (CHPh$,82 (CH=CH),
111.89, 72.27 (CHPh), 70.79 (CHOH), 67.83 (GB), 67.41 (CHO),
40.01 (CH), 35.79 (CH), 33.27 (CH), 31.05 (CH), 28.94 (C), 26.06
(CHp), 21.32 (CH), 19.95 (CH), 15.67 (CH), 12.68 (CH).

3280, 2995, 2932, 1723, 1710, 1428, 1017.
377 (M+H).

Calcd for G,H3,05: 376.2250 Found: 376.2249.
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5-[2-(2-Hydroxy-cyclohexylidene)-vinyl]-5-methyl-dhydro-furan-2-one V-15
O
0 C13H1803
M= 336.2 g.mof
& OH

Prepared according to general procedure E usinggG¥nthe starting xanthate (0.20mmol),
82mg of the olefin (0.40mmol), 400uL of triethyllboe (1.0M in hexane, 0.40mmol) and
200puL of dichloromethane. Flash chromatographyilicasyel (petroleum ether/diethyl ether
95:5 to 10:90) afforded the allene as a colourd@s@8mg, 65%).

IH NMR (5, ppm)  4.75 (s, 1H, CH allene), 3.45 (m, 1H, CHOH), 2.81)¢9.4Hz, 2H,
(CDCl, 400 MHz) CH2C=0), 2.63 (1,J=9,3Hz, 2H, G1,CH,C=0), 2.25 (s, 3H, Me),
1.73-1.21 (m, 8H, 4 CH).

%C NMR (3, ppm) 209.87 (central C allene), 142.24 (COO), 99.81 (llene), 79.43 (C
(CDCl,, 100 MHz)  allene), 66.97 (CHOH), 53.8 (C), 38.79 (§H31.00 (CH), 30.66
(CHy), 30.03 (CH), 29.85 (CH), 28.80 (CH), 17.98 (CH)).

IR (v, cm?, CDCk) 3280, 2986, 2944, 1773, 1425, 1019.
MS (DI, Cl, NHs) 337 (M+H).

HRMS (El) Calcd for G3H1g03: 336.2301 Found: 336.2306.

Acetic acid (E)-6-benzoylamino-2-methyl-2-(3-oxo-byl)-hex-4-enyl

V-16
ester
Q H
e _N__Ph CaoH27NO4
hig M= 345.4 g.mof
OAc o)
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Prepared according to general procedure E usingya#hiv-13 (0.10mmol), 30mg o¥-1C
(0.17mmol), 200uL of triéthyloorane (1.0M in hexan8.20mmol) and 100uL of
dichloromethane. Flash chromatography on silica(getroleum ether/diethyl ether 95:5 to
10:90) afforded the allylamine as a colourlesyimg, 53%) and as a 90:10 mixture of E/Z

diastereomers.

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (5, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmi*, CDCk)
MS (DI, Cl, NHs)

HRMS (El)

8.02-7.99 (m, 2H, 2 CH Ph), 7.55-7.44 (m, 3H, 3 BH), 6.05-5.97
(m, 1H, NH), 5.43 (d,J=10.3Hz, 0.2H, CH=CHis isomer), 5.30 (d,
J=10.8Hz, 1.8H, CH=CHrans isomer), 5.20-5.14 (m, 1H, HGN),
3.83 (dd,J=14.6, 9.9Hz, 1H, 8:N), 4.27 (dd,J=14.6, 7.9Hz, 1H,
CH,0), 2.60 (m, 3H, 6,0 + CH,), 2.20 (s, 3H, Ch), 2.10 (s, 3H,
CHs), 1.67 (m, 2H, CH), 1.44 (m, 2H, Ch) 0.98 (s, 3H, Ch).

208.64 (C=0 ketone), 171.24 (NCO), 163.99 (COOR.1@ (CPh),
136.43 (CH=CH), 131.40 (2 CHPh), 128.39 (CH=CH)8.23 (2
CHPh), 117.41 (CHPh), 80.55 (GNH), 68.88 (CHO), 66.88 (CH),
60.58 (CH), 41.07 (CH), 32.11 (CH), 29.99 (C), 27.13 (C§), 21.00
(CHg), 16.73 (CH).

3499, 2995, 2932, 1724, 1700, 1684, 1510, 1234,
346 (M+H").

Calcd for GgH27NO4: 345.1940 Found: 345.1936.
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Chapitre VI : Les alcools allyligues comme agentsllglants radicalaires

General procedure F for the preparation of the allyic alcohols

To a stirred solution of vinylmagnesium bromide6(.in THF, 1.1eq) was added a 3M
solution of the aldehyde or ketone (1eq) in THIFoam temperature, under nitrogen, at a rate
SO as to maintain a gentle reflux. The reaction masitored by TLC. After completion, the
reaction mixture was slowly quenched with a saagasolution of ammonium chloride.
Diethyl ether was added and the organic phase vaated with brine, dried over anhydrous
magnesium sulphate and filtered. The solvent wasoved under reduced pressure. The
allylic alcohols were used in the next step withany further purification, due to their high
degree of purity. AlcoholCM01 was prepared according to a literature procedtite.
Dimethylviniylcarbinol is commercially available.

Hept-1-en-3-ol VI-01

OH C/H1,0

NN M= 114.2 g.mof

Prepared according to the general procedure F @singlL of valeraldehyde (20mmol, 1eq)
in 7mL of THF and 12.5mL of vinylmagnesium bromifle6M in THF, 22mmol, 1.1eq).
Work-up afforded the allylic alcohol as a yellow (.19, 88%).

IH NMR (5, ppm)  5.88 (ddd,J=6.3, 10.4, 16.9HZLH, CH=CH}), 5.22 (td J=1.4, 17.2Hz,
(CDCl,, 400 MHz)  1H, CH=CHy), 5.10 (td,J=1.3, 10.4Hz, 1H, CH=R,), 4.12-4.07 (m,

1H, CHOH), 2.11 (s, 1H, OH), 1.60-1.49 (m, 2HHECHOH), 1.43-
1.27 (m, 4H, 2 @), 0.92 (t,J=7.1Hz, 3H, CH).

“C NMR (3, ppm) 141.4 CH=CH,), 114.4 (CH€H,), 73.2 CHOH), 36.7 (CH), 27.5
(CDCls, 100 MHz)  (CHy), 22.6 (CH), 14.0 (CH).

IR (v, cm', CDCk) 3618, 2961, 2921, 1357,

MS (DI, Cl, NHs) 97 (M-H,O+H").

328 Harnett).J & al, Tetrahedron Lett1994 35, 2009-2012.
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(S)-5,9-Dimethyl-deca-1,8-dien-3-ol VI-02
: OH C12H20
X ' > M= 182.3 g.mof

Prepared according to the general procedure F @&89gL of ()-(-)-citronellal (2mmaol,
leq) in 600uL of THF and 1.54 mL of vinylmagnesibnomide (0.7M in THF, 2.2 mmol,
1.1eq). Work-up afforded the allylic alcohol as @lgw oil (360mg, 99%) and as a 1:1
mixture of diastereomers.

'H NMR (3, ppm)
(CDCl;, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

IR (v, cmt, CDC)

MS (DI, CI, NHs)

5.97-5.85 (M1H, CH=CHy), 5.27 (ddJ=1.5, 17.2Hz, 1H, CH=B)),

5.17-5.12 (m, 2H, CH=B, + CH=C(Me)), 4.28-4.20 (m, 1H,
CHOH), 2.09-1.98 (m, 2H), 1.73 (s, 3H, HL.65 (s, 3H, Ch), 1.53-
1.21 (m, 5H), 0.99 (dJ=5.1Hz, 1.5H, 0.5Me), 0.97 (d=4.5Hz, 1.5H,
0.5Me).

142.1 (CH), 139.9 (CH), 131.2 (C), 124.9 (CH), BL{CH), 114.0
(CH,), 71.8 (CH), 70.9 (CH), 44.3 (G} 37.6 (CH), 37.0 (CH), 29.4
(CH,), 28.9 (CH), 25.9 (CHJ), 25.2 (CH), 20.0 (CH), 19.3 (CH).

3617, 2961, 2921, 1452, 1377.

165 (M-HO+H").

(1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methyl-1-vinyl-cyclohexanio VI-03

(5/\ C12H220
7N M= 182.3 g.mot

: OH

PN

Prepared according to general procedure F usirigr8.420 mmol, 1eq) of (-)-menthone in
7mL of THF and 32mL of vinylmagnesium bromide (0.7"MTHF, 22mmol, 1.1 eq). Work-
up afforded the allylic alcohol as a pale yellow(8i5g, 97%).
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'H NMR (d, ppm) 5.88 (dd,J=10.6, 17.2Hz, 1H, B=CH,), 5.29 (ddJ=1.5, 17.2 Hz, 1H,

(CDCls, 400 MHZ) CH=CH,), 5.09 (dd,J=1.5, 10.6 Hz, 1H, CH=K,), 2.00-1.95 (m, 1H,
CH-C-OH), 1.84-1.70 (m, 2H, ig,-C-OH), 1.56-1.46 (m, 3H, CH +
CHy), 1.20-1.12 (m, 2H, C}), 0.98-0.92 (m, 1H, CH), 0.90-0.88 (m,
9H, 3 CH).

C NMR (&, ppm)  146.6 (CH), 111.2 (CH), 76.7 (C), 49.2 (CH), 49.1 (G} 35.1 (CH),
(CDCls, 100 MHz) ~ 27.9 (CH), 26.8(CH), 23.8(CH), 22.3(GH20.9(CH), 18.5(CH).

IR (v, cmi*, CDCkL) 3609, 3497, 2952, 2927, 2869, 1457.

MS (DI, Cl, NHs) 165 (M-H,O+H").

3-Methyl-5-(2,6,6-trimethyl-cyclohex-1-enyl)-pent-1en-3-ol VI-04

O HO —
Z MgBr Ci5H260
THE M= 222.4 g.mof

The starting ketone was synthesized frgrionone according to a literature procediife.

Spectral and analytical data were identical to ¢heported.

The alcohol was prepared according to general duoeeF using 3.88g (20mmol, 1leq) of
starting ketone, 10mL of THF and 22mL of vinyl magium bromide (1.0M solution in

THF). Work-up afforded the allylic alcohol as a@gkllow oil (4g, 90%).

'H NMR (, ppm) 5.99 (dd,J=11.1, 17.7 Hz, 1H, B=CH,), 5.28 (dd J=1.5, 17.2Hz, 1H,

(CDCls, 400 MHZ) CH=CH,), 5.12 (dd,J=1.0, 10.6Hz, 1H, CH=R,), 2.08-2.02 (m, 2H,
CHp), 1.93 (t,J=6.1 Hz, 2H, CH), 1.67-1.57 (m, 7H, CH+ 2 CH,),
1.46-1.43 (m, 2H, C}J, 1.35 (s, 3H, Ch), 1.02 (s, 6H, 2 Ck).

%C NMR (3, ppm) 158.5 (C), 144.8 (CH), 127.0 (C), 111.7 (§H73.6 (C), 42.4 (CH),
(CDCh, 100 MHz) 39-9 (CH), 35.1 (C), 32.8 (Ch), 28.7 (2 CH), 27.6 (CH), 22.8
(CH,), 19.8 (CH), 19.6 (CH).

IR (v, cmt, CDCkL) 3610, 2961, 2867, 1457, 1370, 1101.

329 pommier, A.; Stepanenko, \darowicki, K.; Kocienski, Rl J. Org. Chem2003 4008
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Partie expérimentale

MS (DI, CI, NHs)

1-((3aR, 6aR)-6-Methoxy-2,2-dimethyl-tetrahydro-fuo[2,3-d]dioxol-5-
yl)-prop-2-en-1-ol

205 (M-HO+H").

VI-05

HO "~
o)
\'\&\ C11H180s
© M= 230.3 g.mof

-

Prepared according to general procedure F using(2gmmol, leq) of the starting

aldehydé&*®in 3mL of THF and 11mL (10.9mmol, 1.1eq) of vinggnesium bromide 1.0M

in THF. Work-up afforded the allylic alcohol as alg yellow oil (2.2g, 95%) and as a 1:1
mixture of diastereomers.

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, Cl, NHs)

6.00 (dd,J=3.5, 8.6Hz, 1HOH), 5.91 (dddJ=4.0, 9.1, 15.6Hz1H,
CH=CH,), 5.47 (ddJ=9.6, 17.2Hz, 1H, CH=B,), 5.28 (d,J=10.6Hz,
1H, CH=CH,), 4.62 (dd,J=4.0, 8.1 Hz, 1H), 4.54-4.49 (m, 1H), 4.12-
4.05 (m, 1H, CHOH), 3.90 (dJ=3.0Hz, 0.5H), 3.72 (d,J=3.0Hz,
0.5H), 3.47 (s, 1.5H, C¥, 3.43 (s, 1.5H, CB), 3.02 (d,J=7.1Hz,
0.5H), 2.77 (s, 0.5H), 1.52 (s, 3H, §H1.36 (s, 3H, Es).

133.7 and 135.8 (CH), 117.1 and 116.1 §LH11.9 and 111.7 (C),
105.1 and 105.0 (CH), 85.3 and 84.7 (CH), 83.18hé (CH), 81.3
and 81.2 (CH), 71.1 and 70.9 (CH), 57.7 and 57.6Hg), 26.8 and
26.7 (CH), 26.3 and 26.2 (CH

3604, 3526, 2988, 2933, 2830, 1456, 1376, 12498,12196, 1164,
1112, 1083, 1021

248 (M+NH,").

30The aldehyde was prepared from diacetone (D) gkidn three steps according to litterature procesiur
Tetrahedror2002 10065 andeur. J. Org. Chem2002, 3595.
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Partie expérimentale

1-Isopropenyl-cyclohexanol VI-06

HO CoH160
M= 140.2 g.mof

To a stirred solution of of magnesium turnings (Mg 30mmol, 1.5eq) and a small piece of
iodine in THF (40mL), was slowly added 2-bromopibpne (2.22mL, 25mmol, 1.25eq) in
3mL of THF. After addition, the mixture was stirrédr 1h. To that solution was added
cyclohexanone (2.07mL, 20mmol, leq) in THF (4mL)aatate so as to maintain a gentle
reflux. After two hours, the reaction mixture wasvdy quenched with a saturated solution of
ammonium chloride. Diethyl ether was added andtiganic phase washed with brine, dried
over magnesium sulphate and filtered. The solveag vemoved under reduced pressure to
afford the allylic alcohol as a yellowish oil (2,823%).

'H NMR (3, ppm) 5.05-5.03 (1H, mCH vinylic), 4.85-4.83 (1H, m, 8 vinylic), 1.83-
(CDCls, 400 MHz) 1.82 (1H, m, @l3), 1.72-1.55 (10H, m, 5 GHl

C NMR (3, ppm) 152.0 (C), 109.4 (CH), 73.7 (C), 35.8 (2 C}), 25.6 (CH), 21.9 (2
(CDCls, 100 MHz) CHp), 19.1 (CH).

IR (v, cmi*, CDCkL) 3604, 3524, 2936, 2858, 1448.

MS (DI, Cl, NHs) 123 (M-H,0+H").

General procedure G for the preparation of the flusopyridine derivatives:

To a stirred solution of the allylic alcohol (1.2eg anhydrous dimethylsulfoxide (1mL per
mmol of pyridine) was added sodium hydride (60%nmimeral oil, 1.2eq) under argon. The
resulting mixture was stirred for 20 min. 2,6-ddtopyridine (1eq) was then added in one
portion and the solution stirred until starting igdyme was completely consumed, argon flow
was stopped to prevent 2,6-difluoropyridine lossat& was then added and the solution was
extracted using diethyl ether. The organic phasewashed with brine, dried over anhydrous
magnesium sulfate and filtered. The solvent waok&d under reduced pressure (the lightest
derivatives are generally volatile; evaporationudtidoe performed at 0°C). The residue was
purified by flash chromatography on silica gel.
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Partie expérimentale

2-Fluoro-6-(1-vinyl-pentyloxy)-pyridine VI-07
=
| C1H160NF
o N F M= 209.3 g.mot
\/\)\/

Prepared according to general procedure G usinqp@44VI-01 (6mmol),240mg of sodium
hydride (60% in mineral oil, 6mmol), 9mL of DMSO &r55uL of 2,6-difluoropyridine
(5mmol). Flash chromatography on silica gel (peetdiethyl ether 95:5) afforded the
fluoropyridine eher as a colourless liquid (99419%6%).

IH NMR (5, ppm) 7.65 (dd,J=8.1, 7.6 Hz, 1H, BAr), 6.62 (dd,J=1.5, 7.6 Hz, 1H,

(CDCl,, 400 MHz) CHAY), 6.46 (dd,J=2.5, 7.6Hz, 1H, BIAr), 5.91 (ddd,J=6.1, 10.1,
16.7Hz, 1H, GI=CH,), 5.51 (dd,J=6.1, 12.1Hz, 1H, B0), 5.33 (dd,
J=1.5, 17.2Hz, 1H, CH=,), 5.19 (dd J=1.5, 10.6Hz, 1H, CH=R)),
1.87-1.68 (m, 2H, B;), 1.49-1.36 (m, 4H, 28;), 0.94 (t,J=6.6Hz,
3H, CHa).

%C NMR (3, ppm) 162.6 (C,J=13.9Hz), 162.2 (CJ=240.0Hz), 142.5 (CHJ=8.1Hz),
(CDCl, 100 MHz)  137-3 (CH), 116.4 (C), 107.5 (CH,J=5.1Hz), 99.8 (CH)=35.9Hz),
72.7 (CH), 34.2 (Ch), 27.3 (CH), 22.6 (CH), 14.0 (CH).

IR (v, cm, CDCk) 2957, 2934, 2866, 1613, 1573, 1447, 1323, 1233.101

MS (DI, Cl, NHs) 210 (M+H).

2-((S)-3,7-Dimethyl-1-vinyl-ocy-6-enyloxy)-6-fluorepyridine VI-08
: = 7 | C17H240NF
N ' o SN E M= 277.4 g.mof
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Partie expérimentale

Prepared according to general procedure G usirggdf.VI-02 (9.3mmol),372mg of sodium
hydride (60% in mineral oil, 9.3mmol), 9mL of DMS&nhd 707uL of 2,6-difluoropyridine
(7.8mmol). Flash chromatography on silica gel @etrm ether/diethyl ether 95:5) afforded
the fluoropyridine ether as a colourless liquid7B, 81%) and as a 1:1 mixture of two non-
separable diastereomers.

IH NMR (3, ppm) 7.61 (dd,J=8.1, 7.6Hz, 1H, BIAr), 6.58 (dd,J=3.0, 8.1Hz, 1H,

(CDC|3, 400 MHZ) CHAI‘), 6.42 (dd, J:2.5, 7.6HZ, 1H, GAI’), 5.92-5.81 (m, 1H,
CH=CHy), 5.61-5.55 (m, 1H, CH=8,), 5.32-5.25 (m, 1H), 5.17-5.12
(m, 1H), 5.13-5.02 (M, 1H, @=C(Me),), 2.08-1.90 (m2H, CH,), 1.74
(ddd, J=5.1, 9.1, 13.6Hz, 1H, ig), 1.66 (d,J=15.2Hz, 3H, CH-Els),
1.59 (d,J=13.1Hz, 3H, Gl3), 1.46-1.34 (m, 2H, B,), 1.26-1.13 (m,
2H, CH,), 0.95 (dd,J=6.6, 14.7Hz, 3H, B5).

3¢ NMR (5, ppm) 162.2 (CJ=240.0Hz), 162.6 (CJ=14.6Hz), 142.6 (CH vinylic), 142.5

(CDCls, 100 MHZ) (CH vinylic), 137.6 (CH,J=35.1Hz), 131.1 (C), 124.8 (CH), 124.7
(CH), 116.5 (CH), 116.0 (CH), 107.5 (CH,J=5.1Hz), 107.4 (CH,
J=5.0Hz), 99.9 (CHJ=36.6Hz), 99.8 (CHJ=35.9Hz), 74.9 (CH), 74.4
(CH), 42.0 (CH), 41.8 (CH), 37.4 (CH), 36.9 (CH), 29.0 (CH), 28.9
(CH), 25.7 (CH), 25.6 (CH), 25.4 (CH), 25.3 (CH), 19.9 (CH),
19.5 (CH), 17.7(CH), 17.6 (CH).

IR (v, cmi*, CDClL) 2962, 2922, 2856, 1613, 1573, 1447, 1323, 12327.101

MS (DI, Cl, NHs) 278 (M+H).

2-(1,1-Dimethyl-allyloxy)-6-fluoro-pyridine VI-09

ﬁ CloleoNF
\><O N M= 181.2 g.mot

Prepared according to general procedure G usingh§laf dimethylvinylcarbino(6mmol),
240mg of sodium hydride (60% in mineral oil, 6mmdnL of DMSO and 455uL of 2,6-
difluoropyridine (5mmol). Flash chromatography aolica gel (petroleum ether/diethyl ether
95:5) afforded the fluoropyridine ether as a cdiess liquid (797mg, 88%).

'H NMR (d, ppm) 7.57 (dd,J=8.1, 7.6Hz, 1H, @Ar), 6.54 (dd,J=1.5, 8.1Hz, 1H,
(CDCls, 400 MHz) CHAr), 6.40 (dd,J=3.0, 7.6Hz, 1H, €Ar), 6.22 (dd,J=10.6, 17.2Hz,
1H, CH=CH,), 5.22 (dd,J=1.0, 17.2Hz, 1H, CH=B8,), 5.09 (dd,
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Partie expérimentale

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, Cl, NHs)

2-Fluoro-6-((2S, 5R)-2-isopropyl-5-methyl-1-vinyl-gclohexyloxy)-

J=1.0, 11.1Hz, 1H, CH=B,), 1.64 (s, 6H, 2 Bs).

161.5 (C,J=239.3Hz), 162.2 (CJ=14.6Hz), 143.5 (CH), 142.1 (CH,
J=8.1Hz), 112.9 (Ch), 108.9 (CH,J=5.1Hz), 100.0 (CH,)=36.6Hz),
81.2 (C), 27.1 (Ch).

2978, 2927, 2857, 1609, 1571, 1443, 1333, 12323 111(315.

182 (M+H").

. VI-10
pyridine
| M= 277.4 g.mot
=

Prepared according to general procedure G usingd.21-03 (12mmol),480mg of sodium
hydride (60% in mineral oil, 12mmol), 10mL of DMS&nd 907uL of 2,6-difluoropyridine
(10mmol). Flash chromatography on silica gel (detrm ether/diethyl ether 95:5) afforded
the fluoropyridine ether as a colourless liquid3y), 68%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (5, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

7.58 (dd,J=8.1, 7.5Hz, 1H, ©Ar), 6.57 (dd,J=2.0, 8.1Hz, 1H,
CHAr), 6.39 (dd,J=3.0, 8.1Hz, 1H, BIAr), 6.22 (dd,J=11.6, 18.2Hz,
1H, CH=CH,), 5.15 (dd,J=1.0, 11.6Hz, 1H, CH=B,), 5.02 (dd,
J=1.0, 17.7Hz, 1H, CH=B,), 3.00 (ddd,J=2.5, 3.1, 14.5Hz, 1H,
CH,), 2.23 (quintd,J=2.0, 7.1Hz, 1H, €), 1.80-1.73 (m1H, CH,),

1.61-1.55 (m, 1H, B,), 1.54-1.45 (m, 1H, B), 1.25 (d,J=14.1Hz,
1H, CH,), 1.21 (dt,J=14.1, 2.0Hz, 1H, B), 0.99 (d,J=6.6Hz, 3H,
CHs), 0.90 (m, 1H), 0.89 (dI=7.1Hz, 3H, Gl3), 0.82 (d,J=6.6Hz, 3H,
CHa).

161.7 (C,J=238.6Hz), 162.2 (CJ=14.6Hz), 143.3 (CH), 142.0 (CH, d,
J=8.1Hz), 112.5 (Ch), 108.7 (CH,J=5.1Hz), 99.5 (CH,J=35.9Hz),
86.7 (C), 53.7 (CH), 41.7 (G 35.1 (CH), 27.6 (CH), 26.5 (CH),
23.9 (CH), 22.3 (CH), 20.9 (CH), 18.2 (CH).
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IR (v, cmi*, CDCkL) 2954, 2873, 1607, 1573, 1440, 1329, 1232, 12085,111e116.

MS (DI, Cl, NHs) 278 (M+H).

2-Fluoro-6-((1S,2S,4R)-1,7,7-trimethyl-2-vinyl-bicglo[2.2.1]hept-2-

yloxy)-pyridine Vi-d

;%(// — C]_?HZZONF
o\, / M= 275.4 g.mof

F

Prepared according to general procedure G usirgydi.@ 1:1mixture o€CM01 and camphor
(4.4mmol),176mg of sodium hydride (60% in mineral oil, 4.4mMmé&mL of DMSO and
336uL of 2,6-difluoropyridine (3.7mmol). Flash chratography on silica gel (petroleum
ether/diethyl ether 95:5) afforded the fluoropymieliether as a colourless liquid (981mg,
81%).

IH NMR (3, ppm) 7.60 (dd,J=8.1, 7.6Hz, 1H, BIAr), 6.52 (dd,J=2.0, 8.1Hz, 1H,

(CDCl,, 400 MHz) CHAY), 6.42 (dd,J=2.5, 7.6Hz, 1H, €IAr), 5.98 (dd,J=10.6, 17.2Hz,
1H, CH=CH,), 5.18 (dd,J=1.0, 10.6Hz, 1H, CH=B)), 5.15 (dd,
J=1.0, 16.6Hz, 1H, CH=B,), 2.50 (ddd,J=5.1, 9.1, 13.6Hz, 1H,
CHj), 2.04 (d,J=14.1Hz, 1H, &), 1.83-1.80 (m1H, CH,), 1.79-1.73
(M, 1H, GHy), 1.59-1.52 (m, 1H, By), 1.45-1.40 (m, 1H, B,), 1.36-
1.30 (m, 1H, ), 1.08 (s, 3H, €3), 1.04 (s, 3H, €3), 0.96 (s, 3H,
CHa).

%C NMR (3, ppm) 161.8 (C,J=238.6Hz), 160.8 (CJ=14.6Hz), 141.9 (CH, d}=8.1Hz),

(CDCl, 100 MHz)  140.2 (CH), 114.9 (C}), 108.6 (CH,J=5.1Hz), 99.5 (CH)=35.9Hz),
89.4 (C), 54.5 (C), 49.3 (C), 45.5 (CH), 43.2 {;+80.7 (CH), 26.5
(CHy), 20.9 (CH), 20.8 (CH), 10.1 (CH).

IR (v, cmi*, CDClL) 2954, 2877, 1610, 1573, 1446, 1329, 1228, 10377.101

MS (DI, CI, NHs) 276 (M+H).
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2-Fluoro-6-{1-methyl-1-[2-(2,6,6-trimethyl-cyclohex1-enyl)-ethyl]-

allyloxy}-pyridine VI-12

QF
g —N CacHogONF
é(\)( M= 317.4 g.mot

Prepared according to general procedure G usirggd®B2mmol, 1.2eq) o¥1-04, 480mg of
60% sodium hydride, dispersion in mineral oil (12ahi.2eq), 10mL of DMSO and 883uL
(10mmol, 1.0 eq) of 2,6-difluoropyridine. Flash ehmatography on silica gel (pentane/ether
95:5) afforded the fluoropyridine ether as a cdiess liquid (2.5g, 81%).

IH NMR (5, ppm)  7.63 (dd,J=8.6, 7.1Hz, 1H, GAr), 6.63 (dd,J=1.0, 8.1Hz, 1H,

(CDCl, 400 MHz) CHAI), 6.42 (dd,J=3.0, 5.1Hz, 1H, @A), 6.19 (dd, ,3,=17.2,
10.6Hz, 1H, CH=El,), 5.31 (dd,J=17.7, 1.0 Hz, 1H, CH=8,), 5.21
(dd, J=11.1, 1.5Hz, 1H, CH=B,), 2.21-1.98 (m, 4H, 2 CH, 1.94 (t,
J=6.1Hz, 2H), 1.75 (s3H, CH3), 1.65-1.60 (m, 2H, By), 1.59 (s, 3H,
CHs), 1.47-1.44 (m, 2H, By), 1.00 (s, 6H, 2 ).

3C NMR (3, ppm) 161.6 (C,J=238.6Hz), 162.3 (CJ=14.6Hz), 142.9 (CH vinylic), 142.0

(CDC|3, 100 MHZ) (CH, J:8.1HZ), 136.6 (C), 127.3 (C), 113.3 (QH 108.9 (CH,
J=5.1Hz), 99.8 (CHJ=35.9Hz), 83.7 (C), 40.1 (G} 40.0 (CH), 35.1
(C), 32.9 (CH), 28.6 (2 CH)), 24.1 (CH), 22.5 (CH), 19.7 (CH),
19.6 (CH).

IR (v, cmi*, CDClL) 2962, 2921, 2874, 1697, 1577, 1115, 1048.

MS (DI, Cl, NHs) 318 (M+H).
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2-Fluoro-6-[1-((3aR,6aR)-6-methoxy-2,2-dimethyl-tethydro-furo[2,3-

d][1,3]dioxol-5-yl)-allyloxy]-pyridine VIRGE

o) \O C16H200sNF
M= 325.3 g.mof
0

Prepared according to general procedure G usingf 24 -05 (8.7mmol),348mg of sodium
hydride (60% in mineral oil, 8.7mmol), 8mL of DMS&nhd 662uL of 2,6-difluoropyridine
(7.3mmol). Flash chromatography on silica gel @etrm ether/ether 50:50, 25:75, 10:90)
afforded the fluoropyridine ether as a colourlegsaod as 1:1 mixture of diastereomers that
can be separated by flash chromatography (1.1gabyeeld: 45%).

'H NMR (5, ppm)  First diastereomer:

(CDCl, 400 MHz) 7-70 (dd,J=8.1, 7.6Hz, 1H, ©Ar), 6.66 (dd,J=15, 8.1Hz, 1H,
CHAr), 6.52 (dd,J=2.5, 7.6Hz, 1H, GAr), 6.10 (ddd,J=6.1, 11.1,
17.7Hz, 1H, CH=CH), 5.98 (d,J=3.5Hz, 1H, CH=El,), 5.77-5.73 (m,
1H, CH=CH,), 5.45 (dt,J=1.5, 10.6Hz, 1H, CH), 5.31 (dd=1.0,
10.6Hz, 1H, CH), 4.60 (dJ=4.0Hz, 1H, CH), 4.35 (dd}=3.0, 8.6Hz,
1H, CH), 3.84 (d,J=3.0 Hz, 1H, @), 3.24 (s, 3H, €3), 1.55 (s, 3H,
CH3), 1.37 (S, 3H, 63)

Second diastereomer:

7.65 (dd, J=8.6, 7.6Hz, 1H, €Ar), 6.71 (dd,J=1.0, 8.1Hz, 1H,
CHAr), 6.45 (dd,J=2.5, 8.1Hz, 1H, GAr), 5.98 (d,J=4.0Hz, 1H,
CH=CH,), 5.95 (ddd,J=5.6, 10.6, 17.2Hz, 1H, CH3®), 5.83-5.79
(m, 1H, CH=CH,), 5.47 (dt,J=1.5, 17.7Hz, 1H, CH), 5.30 (d1=1.0,
10.6Hz, 1H, CH), 4.63 (d=4.0Hz, 1H, CH), 4.35 (dd}=3.5, 8.6Hz,
1H, CH), 3.71 (d,J=3.5Hz, 1H, &), 3.42 (s, 3H, €3), 1.56 (s, 3H,
CH3), 1.36 (S, 3H, 63).

3C NMR (3, ppm) First diastereomer:

(CDCls, 100 MHz) 162.1 (C,J=241.5Hz), 161.8 (CJ=13.9Hz), 142.8 (CHJ=7.3Hz),
134.7 (CH), 117.8 (Ch), 111.8 (C), 106.9 (CHJ=5.1Hz), 105.35
(CH), 100.7 (CHJ=35.9Hz), 83.7 (CH), 81.6 (2 CH), 72.7 (CH), 57.9
(CH3), 26.9 (CH), 26.4 (CH).
Second diastereomer:

162.1 (C,J=13.9Hz), 162.0 (CJ=240.0Hz), 142.5 (CHJ=7.3Hz),
133.0 (CH), 118.6 (C}), 111.8 (C), 107.8 (CHI=5.1Hz), 105.5 (CH),
100.2 (CH,J=35.9Hz), 84.1 (CH), 82.0 (CH), 81.1 (CH), 74.7 (CH
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Partie expérimentale

57.5 (CH), 26.9 (CH), 26.3 (CH).
IR (v, cm?, CDCk) 2988, 2933, 2829, 1612, 1574, 1447, 1375, 1325),12385, 1024.

MS (DI, CI, NHs) 326 (M+H).

2-Fluoro-6-(1-isoppropenyl-cyclohexyloxy)-pyridine VI-14
| o C14H1s0ONF
o~ “N° F M= 235.3 g.mof

Prepared according to general procedure G usir@ghbVI-06 (12mmol),480mg of sodium
hydride (60% in mineral oil, 122mmol), 10mL of DMS&nhd 907uL of 2,6-difluoropyridine
(10mmol). Flash chromatography on silica gel (peatdiethyl ether 95:5) afforded the
fluoropyridine ether as a colourless liquid (1.38§%).

IH NMR (5, ppm)  7.57 (dd,J=8.1, 7.6Hz, 1H, GAr), 6.61 (dd,J=1.5, 7.6Hz, 1H,

(CDCl,, 400 MHz) CHAY), 6.40 (dd,J=3.0, 8.1Hz, 1H, BlAr), 4.97 (s, 1H, C=6)), 4.90
(dt, J=1.5, 2.5Hz, 1H, C=8,), 2.45 (d,J=11.1Hz, 2H, El,), 1.74 (s,
3H, CHg), 1.72-1.50 (m, 8H, 48,).

13C NMR (3, ppm) 161.5 (C,J=238.6Hz), 161.8 (CJ=14.6Hz), 149.4 (C), 142.1 (CH,
(CDCl,, 100 MHz) J=8.1H2), 110.9 (Ch), 108.1 (CH,J=5.1Hz), 100.0 (CHJ=36.6H2),
83.4 (C), 34.6 (2 Ch), 25.7 (CH), 21.8 (2 CH)), 19.0 (CH).

IR (v, cm?, CDCkL) 2937, 2859, 1606, 1571, 1445, 1330, 1231, 11375.101

MS (DI, CI, NHs) 236 (M+H).

289



Partie expérimentale

1-Thiophen-2-yl-prop-2-en-1-ol VI-15
s M C/HsOS
\ = M= 140.2 g.mot

Prepared according to the general procedure F &@mL of thiophenecarboxaldehyde
(10mmol, 1eq) in 3.5mL of THF and 15.5mL of vinylgmesium bromide, 0.7M in THF
(12mmol). Work-up afforded the allylic alcohol agelow oil (1.3g, 89%).

Yy NMR (5, ppm)  7-33-7.31 (m, 1H, CHS), 7.04-7.02 (m, 2H, 2 CH fitiene), 6.18
(CDCl,, 400 MHz) (0dd,3=6.1, 10.3, 16.1Hz, 1H,18-CHy), 5.50-5.44 (m, 2H, CH=,

% + CHOH), 5.31 (dd,J=0.8, 10.3Hz, 1H, CH=B,), 2.27 (br s, 1H,
OH).

C NMR (3, ppm) 146.7 (C), 139.4QH=CH,), 126.8 CHCHS), 125.3 CHCS), 124.4
(CDCl;, 100 MHz) (CHS), 115.7 (CHEH,), 71.1 CHOH).

IR (v, cm?, CDCk) 3607, 3422, 2935, 2865, 1227, 1103.

MS (DI, CI, NHs) 123 (M-H,O+H")

2-Fluoro-6-((E)-1-thiophen-2-yl-propenyloxy)-pyridine VI-16
-
(0] \N / CleloFNOS
s F M= 235.3 g.mot
\ /D

Prepared according to general procedure G usinggl(8.9mmol) ofVI-15, 356mg of
sodium hydride, 60% in mineral oil (8.9mmol), 12ndf DMSO and 671pL of 2,6-
difluoropyridine. Flash chromatography on silica geentane/diethyl ether 98:2) afforded the
fluoropyridine ether as a colourless liquid (1.281%) and as a 9:1 mixture of E/Z
diastereomers.
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'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CDC)

7.73 (dd,J=8.0, 7.1Hz, 1H, €Pyr E), 7.73 (ddJ=8.0, 7.1Hz, 1H,
CHPyr z), 7.31 (ddJ=1.1, 5.1Hz, 1H, CH thiophene CH-S Z), 7.21
(dd, J=1.0Hz, 3.7Hz, 1H, CH thiopheneHaC-S Z), 7.15 (ddJ=1.1,
5.0Hz, 1H, CH thiophene CH-S E), 7.02 (d¢1.1, 3.7Hz, 1H, CH
thiophene @-C-S E), 7.01 (ddJ=3.7, 5.0Hz, 1H, CH thiophene CH-
CH-CH 2), 6.93 (ddJJ=3.7, 5.0Hz, 1H, CH thiophene CEH-CH E),
6.79 (dd,J=1.4, 8.0Hz, 1H, CHPyr E), 6.74 (dd+1.6, 8.1Hz, 1H,
CHPyr Z), 6.58 (ddJ=2.6, 7.8Hz, 1H, CHPyr E), 6.54 (dd72.9,
7.9Hz, 1H, CHPyr Z), 5.90 (g}=7.0Hz, 1H, C=E€iMe E), 5.90 (q,
J=7.6Hz, 1H, C=E€IMe Z), 2.03 (d,J=7.5Hz, 1H, C=CI¥e Z), 1.74
(d,J=7.1Hz, 1H, C=CHeE).

162.4 (dJ=242.0Hz, C pyr E), 162.6 (d713.7Hz, C pyr Z), 162.3 (d,
J=242.0Hz, C pyr Z), 161.6 (d)=14.1Hz, C pyr E), 144.0 (C-S
thiophene E), 143.8 (C-S thiophene Z), 143.6J&¥,.9Hz, CH pyr E),
143.4 (d,J=7.8Hz, CH pyr Z), 139.3G=CH E), 136.8 C=CH 2),
127.4 (CH thiophene E), 127.2 (CH thiophene Z),.2Z6H thiophene
Z), 126.1 (CH thiophene Z), 124.6 (CH thiophene E23.8 (CH
thiophene E), 114.4 (G3H, Z), 112.6 (C€H, E), 106.6 (d,J=4.9Hz,
CH pyr Z), 105.9 (dJ=5.0Hz, CH pyr E), 102.2 (d=35.5Hz, CH pyr
E), 102.1 (dJ=35.5Hz, CH pyr Z), 13.0 (Me 2), 11.4 (Me E).

3075, 3040, 2976, 2920, 2859, 1605, 1441, 13071, 1K348.

MS (DI, CI, NHs) 236 (M+H).
1-(5-Methyl-furan-2-yl)-prop-2-en-1-ol VI-17
o oH CsH1002
\ [ T M= 138.2 g.mof

Prepared according to general procedure F usirgglo85-methylfurfural (20mmol, 1eq) in
7mL of THF and 13mL of vinyimagnesium chloride, 1886 in THF (22mmol). Work-up
afforded the allylic alcohol as a yellow oil (2.28£%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCl;, 400 MHz)

6.17-6.09 (m, 2H, CH furane +H=CH,), 5.93 (m, 1H, CH furane),
5.43 (td,J=1.3, 17.2Hz, 1H, 8,=CH), 5.27 (td,J=1.3, 10.4Hz1H,
CH,=CH), 5.17 (dJ=4.7Hz, 1H, GIOH), 2.72 (br s, 1H, OH), 2.31 (s,
3H, Me).
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®C NMR (5, ppm) 153.4 (©), 152.2 (C), 137.H=CH,), 116.1 (CH€H,), 107.6 (CH
(CDCl;, 100 MHz) furane), 106.2 (CH furane), 68.6KIOH), 13.6 (Me).

IR (v, cm?, CDCk) 3609, 3425, 2935, 2865, 1585, 1567, 1123.

MS (DI, Cl, NHs) 121 (M-H,0+H")

2-Fluoro-6-[(E)-1-(5-methyl-furan-2-yl)-propenyloxy]-pyridine VI-18
=
0N } Ci13H12FNG;

F M= 233.2 g.mof

0]
O

Prepared according to general procedure G using @2¥%1-17 (6mmol), 240mg of sodium
hydride, 60% in mineral oil (6mmol), 6mL of DMSO &ad80uL of 2,6-difluoropyridine (5
mmol). Flash chromatography on silica gel (pentdieéiyl ether 98:2) afforded the
fluoropyridine as a colourless liquid (851mg, 73%).

IH NMR (5, ppm)  7-75 (d,J=8.1Hz, 1H, GiPyr), 6.78 (ddJ=1.5, 8.0Hz, 1H, EPyn),
(CDCls, 400 MH2) 6.60 (dd,J=2.6, 7.8Hz, 1H, CH pyr), 6.05 (dl=3.1Hz, 1H, CH

3 furane), 5.95 (m, 2H, CH furane + C=CH), 2.33 (4, 3/e furane),
1.74 (d,J=7.2Hz, 3H, Me).

®C NMR (3, ppm) 162.4 (d,J=242.0Hz, C pyr), 162.4 (dJ=89.3Hz, C pyr), 152.4 (C

(CDCls, 100 MHz) furane), 147.8 (C furane), 133.4 (7.8Hz, CH pyr), 141.0G=CH),
110.2 (C€H), 107.2 (2 CH furane), 105.6 (d=5.1Hz, CH pyr),
102.1 (dJ=35.5Hz, CH pyr), 65.9 (Me), 29.7 (Me).

IR (v, cmi*, CDCkL) 2985, 2934, 2859, 1595, 1541, 1302.

MS (DI, Cl, NHs) 234 (M+H).
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1-1,3-Benzodioxol-5-yl-prop-2-en-1-ol VI-19

OH

0 _ C10H1003
{ M= 178.2 g.mof
(0]

Prepared according to general procedure F usingnf.9of piperonal (10mmol, 1leq) in
3.5mL of THF and 15.5 mL of vinylmagnesium bromi@e/M in THF (11mmol). Work-up
afforded the allylic alcohol as a yellow oil (1.@8%).

' NMR (5, ppm)  6:93 (d.J=1.6Hz, 1H, O-OSH-C), 6.88 (dd,J=1.6, 8.0Hz, 1H, O-C-
(CDCl, 400 MHz) CH-CH-C), 6.83 (d,J=8.0Hz, 1H, O-0EH-CH-C), 6.06 (ddd,}=5.8,

! 10.3, 17.0Hz, 1H, B=CHp), 6.00 (s, 2H, OChD), 5.38 (td,J=1.4,
17.1Hz, 1H, CH=El,), 5.23 (td,J=1.3, 10.3Hz, 1H, CH=8,), 5.17
(d, J=5.4Hz, 1HCHOH), 2.28 (br s, 1H, OH).

13C NMR (5, ppm) 147.9 (C-O), 147.2 (C-O), 140.€K=CH,), 136.8 C-CHOH), 119.8
(CDCl, 100 MHz) (0-C-CH-C), 115.0 (CHEH;), 108.2 (0-C€H-CH-C), 107.0 (O-C-
CH-CH-C), 101.1 (OCHO), 75.1 CHOH).

IR (v, cmi*, CDCkL) 3614, 3432, 2975, 2978, 1489, 1442, 1245, 930.

MS (DI, Cl, NHs) 161 (M-H,0+H")

2-((E)-1-1,3-Benzodioxol-5-yl-propenyloxy)-6-fluorepyridine VI-20
g
0" NF C1sH12FNOs

<om M= 273.3 g.mot
0]
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Prepared according to general procedure G usinggldiVI-19 (6mmol), 240mg of sodium
hydride, 60% in mineral oil (6mmol), 6mL of DMSO &m55uL of 2,6-difluoropyridine
(5mmol). Flash chromatography on silica gel (peetdiethyl ether 98:2) afforded the
fluoropyridine ether as a colourless liquid (1.2H5%) and as a 9:1 mixture of E/Z
diastereomers.

' NMR (5, ppm) 7-71 (dd,J=8.0, 7.1Hz, 1H, EPyr E), 7.69 (ddJ=8.0, 7.1Hz, 1H,
(CDCl,, 400 MHz) CHPYr 2), 7.01-6.99 (m, 2H, CH Pyr + OCH-C, E+2), 6.82-6.78

! (m, 2H, 2 CH Ph 2), 6.75-6.72 (m, 2H, 2 CH Ph E66(dd,J=2.6,
7.8Hz, 1H, CHPyr E), 6.50 (dd=2.9, 7.8Hz, 1H, CHPyr Z), 5.98 (s,
2H, CH 2), 5.96 (s, 2H,CHE), 5.83 (q,J=7.0Hz, 1H, C=EiMe E),
5.64 (q,J=7.4Hz, 1H, C=GIMe E), 1.90 (dJ=7.4Hz, 1H, C=Ci¥e
Z), 1.75 (d,J=7.0Hz, 1H, C=CWe E).

%C NMR (3, ppm) 162.7 (dJ=13.6Hz, C pyr Z), 162.5 (d=242.0Hz, C pyr E), 162.2 (d,

(CDC|3, 100 MHZ) J=240.4Hz, C pyr Z), 161.8 (d=14.2Hz, C pyr E), 148.4 (C-O Ph 2),
148.3 (C-O Ph E), 148.1 (C-O Ph Z), 147.9 (C-O Bh1B7.6 C-
C=CH Z), 147.5C-C=CH E), 143.4 (d)=7.9Hz, CH pyr E), 143.1 (d,
J=7.9Hz, CH pyr Z), 129.6G=CH E), 131.0 C=CH Z), 121.5 (O-C-
CH-C Z), 118.9 (O-GSH-C E), 113.0 (CEH, Z), 111.6 (CEH, E),
108.3 (O-CCH-CH-C Z), 108.2 (O-GsH-CH-C E), 107.4 (d,
J=5.1Hz, CH pyr Z), 106.0 (d]=5.0Hz, CH pyr E), 105.5 (O-C-CH-
CH-C Z), 105.9 (O-C-CHzH-C E), 101.9 (dJ=35.6Hz, CH pyr E),
101.8 (d,J=35.7Hz, CH pyr Z), 101.2 (CHE), 101.1 (CH Z), 12.9
(Me Z), 11.5 (Me E).

IR (v, cmi*, CDClL) 2996, 2957, 2923, 2859, 1499, 935.

MS (DI, Cl, NHs) 274 (M+H).

4-Allyloxy-benzaldehyde VI-21

H C10H1002
M= 162.2 g.mof
\/\O
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A stirred solution of 4-hydroxybenzaldehyde (3.68§mmol, 1leq), potassium carbonate
(12.4g9, 90mmol, 3eq), allyloromide (7.8mL, 90mn®kq) in acetone (100mL) was refluxed
for one hour, cooled to room temperature, filteegal the solvent removed under reduced
pressure. It afforded the allyl ether as a yellolw(47g, 98%), which was used without any
further purification.

I NMR (5, ppm)  9-89 (S, 1H, CHO), 7.83 (d}=8.8Hz, 2H, 2 CH-C-O Ar), 7.02 (d,
(CDCl,, 400 MHz) 3=8:7H2, 2H, 2 CH-C-CHO Ar), 6.06 (tdd=5.3, 10.5, 17.2Hz, 1H,

3 CH=CH,), 5.44 (qd,J=1.5, 17.3Hz, 1H, CH=B,), 5.34 (qd,J=1.3,
10.6Hz, 1H, CH=El,), 4.63 (td,J=1.5, 5.3Hz, 1H, CkD).

%C NMR (3, ppm) 190.8 (CHO), 163.6 (C-0), 132.EKH=CH,), 132.0 (2 CH-C-O Ar),
(CDCh, 100 MHz) 130.0 (C-CHO), 118.3 (CH&H,), 115.0 (2CH-C-CHO Ar), 69.0
’ (CHy).

IR (v, cmi*, CDCkL) 2990, 2923, 2902, 2731, 1698, 1599, 1253, 1228.

MS (DI, Cl, NHs) 163 (M+H).

4-(2-Oxo-ethoxy)-benzaldehyde, 4-(2,2-Dihydroxy-etixy)-benzaldehyde VI-22

O O

H H
o) M HO /©)J\ CoHsOs
O HO O
Y\ i/\

b M= 164.2 g.mof

1:1 mixture

A solution of VI-21 (3.24g, 20mmol, 1eq) in a 3:1 mixture of dichloethane/methanol
(120mL), with a few drops of pyridine was ozonotizéor one hour (B=0.5bar). The
reaction mixture was then quenched with dimeth¥idel(7.5mL, 100mmol, 5eq) at -78°C,
stirred for one hour and put under a nitrogen flowernight. The residue was dissolved in
diethyl ether and washed once with water, brineeddover anhydrous sodium sulphate and
filtered. The solvent was removed under reducedsure. Flash chromatography on silica gel
(petroleum ether/ether 25:75, 10:90) afforded tiadddhyde as a colourless oil (2.2g, 67%)
and as a 1:1 mixture of aldehyde and aldehyde kgidra

IH NMR (5, ppm) 9.89 (s, 0.5H, CHO Ar), 9.86 (=0.8Hz, 0.5H, CHO al), 9.85 (s,
(CDCl, 400 MHz)  0-5H, CHO Ar), 7.87-7.80 (m, 2H, 2 CH-C-O Ar), 7:031 (m, 2H, 2
CH-C-CHO Ar), 4.96 (t,J=4.1Hz, 0.5H, @&-C-(OH)), 4.72 (d,
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J=0.7Hz, 1H, CHald form), 4.50-4.00 (br s, 2H, 2 OH), 3.53 (s, 1H,
CH,, hydrate form).

%C NMR (3, ppm) 197.6 (CHO al), 191.1 (CHO Ar), 191.0 (CHO Ar), 163C-O Ar),

(CDCls, 100 MHZ) 162.4 (C-O Ar), 132.2GH-C-CHO), 132.1 CH-C-CHO), 130.8 ¢-
CHO), 130.2 C-CHO), 115.0 (CH-C-0), 114.9 (CH-C-O), 95.9
(C(OHY),), 72.6 (CH), 70.4 (CH).

IR (v, cm, CDCkL) 3306 (br), 2926, 2855, 2361, 2337, 1683, 1596, 15097.

MS (DI, Cl, NHs) 165 (M+H").

1-[4-(1-Hydroxy-allyl)-phenoxy]-but-3-en-2-ol VI-23
OH
/©)\/ Ci13H1603
Ao M= 220.3 g.mot
OH

Under N, at room temperature, to a solution of vinylmagmasbromide in THF (0.7M,
42mL, 29.5mmol, 2.2eq), was added a solution ofdiaddehydeVI-22 (2.2g, 13.4mmol,
leq) in THF (5mL), so as to maintain a gentle veflafter addition, the solution was stirred
for 1h, quenched with a saturated solution of amomnchloride and diluted with diethyl
ether. The organic phase was separated, washedrnth dried over anhydrous magnesium
sulphate and filtered. The solvents were removedleunreduced pressure. Flash
chromatography on silica gel (DCM/MeOH 99:1) affeddthe diol as a pale yellow oil (2.3g,
79%).

IH NMR (&, ppm) 7.31 (d,J=8.5Hz, 2H, 2CH-C-O Ar), 6.91 (d=8.5Hz, 2H, EZH-C-
(CDCls, 400 MHz) CH Ar), 6.06 (dddJ=5.9, 10.3, 16.3Hz, 1H,+§B=CI—!Z aromatlc side),

’ 5.97 (dddJ=5.7, 10.7, 17.1Hz, 1H,E=CH, aliphatic side), 5.47 (dd,
J=1.3, 17.3Hz,1H, CH=, aliphatic side), 5.35-5.30 (m, 2H,
CH=CH, aliphatic side + CH=8, aromatic side), 5.21 (dd=1.2,
10.3Hz, 1H, CH=E, aromatic side), 5.17 (d]=5.0Hz, 1H, GHOH
aromatic side), 4.55 (br s, IHHOH aliphatic side), 4.02 (dd=2.4,
9.4Hz, 1H, ®,-0), 3.92-3.88 (m, 1H, B,0), 2.87 (br s, 1H, OH),
2.56 (br s, 1H, OH).

C NMR (3, ppm) 158.1 (C-O Ar), 140.4 GH=CH, aromatic side), 136.2CH=CH,
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(CDCls, 100 MHz)  aliphatic side), 133.5C{CHOH Ar), 127.8 (2CH-C-O Ar), 117.2
(CH=CH, aliphatic side), 114.9 (CHzZH, aromatic side), 114.7 (2
CH-C-CHOH Ar), 74.8 CHOH aromatic side), 71.8 (GB), 71.2
(CHOH aliphatic side).

IR (v, cmi*, CDCk) 3611, 3476, 3083, 3015, 2985, 2927, 2869, 16082,1E115, 1033.

MS (DI, Cl, NHs) 203 (M-H,O+H").

1-{4-[(E)-1-(6-Fluoro-pyridin-2-yloxy)-propenyl]-ph enoxy}-but-3-en-2-(6-

fluoro-pyridin-2-yloxy) ViI-24
=
|
0" °N”F
m Cz:aHzonNan_iL
/\(\o M= 410.4 g.mo
F N\ 0]
| >

To a stirred solution o¥1-23 (1g, 4.55mmol, 1eq) in anhydrous DMSO (10mL) unNer
was added sodium hydride, 60% in mineral oil (182 m55mmol, 1 eq). The solution was
stirred at room temperature for 15min. 2,6-diflypmadine was then added (973uL,
10.6mmol, 2.3eq). After one hour, water was added the solution was extracted with
diethylether. The organic phase was washed onde watter, once with brine, dried over
anhydrous magnesium sulphate and filtered. Theesblwas removed under reduced
pressure. Flash chromatography on silica gel (merdeethyl ether 95:5, 90:10) afforded the
fluoropyridine ether as a colourless liquid (1.89%).

' NMR (3, ppm)  7-72 (dd,J=7.7, 8.1Hz, IHCH Ar), 7.68 (dd,J=7.7, 8.1Hz,1H, CH
(CDCl, 400 MHz) A0 742 (d, J=8.9Hz, 2H, 2 CH-C-O Ph), 6.89 (d78.9Hz, 2H, 2
! CH-C-C=C Ar), 6.73 (dd;J=1.3, 8.0Hz, 1H, CH Ar), 6.68 (dd=1.1,
8.0Hz, 1H, CH Ar), 6.56 (ddJ=2.4, 7.8Hz, 1H, CH Ar), 6.51 (dd,
J=2.2, 7.8Hz, 1H, CH Ar), 6.07 (ddd}=5.8, 10.6, 17.2Hz, 1H,
CH=CH,), 5.92-5.90 (m, 1H, BO), 5.89-5.84 (qJ= 6.9Hz, 1H,
C=CHMe), 5.49 (td,J=1.3, 17.3Hz, 1H, CH=B,), 5.35 (td,J=1.2,
10.6Hz, 1H, CH=El,), 4.22 (m, 2H, Ch), 1.77 (d,J=6.9Hz, 3H, Me).

%C NMR (3, ppm) 162.0 (d,J=240.9Hz, Cpyr), 161.7 (dJ=79.3Hz, Cpyr), 159.7 (d,
(CDCls, 100 MHz)  J=224.5Hz, Cpyr), 159.5 (di=86.3Hz, Cpyr), 148.3 (C-O Ar), 133.1
(CH=CH;), 133.1 (d,J=4.9Hz, CH pyr), 133.4 (d]=4.9Hz, CH pyr),
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133.4 C-C=CH Ar), 128.2 C=CHMe), 126.3 (2CH-C-O Ar), 118.5
(CH=CH,), 114.8 (2CH-C-C=CH Ar), 111.1 (CEHMe), 107.7 (d,
J=5.0Hz, 2 CHpyr), 101.8 (d=35.6Hz, CHpyr), 100.5 (d=35.5Hz,
CHpyr), 74.1 CHOH), 69.4 (CHO), 11.4 (CH).

IR (v, cmi*, CDCL) 2987, 2933, 2874, 1545, 1441, 1328.

MS (DI, Cl, NHs) 411 (M+H).

General procedure H for the preparation of xanthateadducts

A solution of xanthate (n mmol) and the desiredinlé&n mmol unless otherwise stated) in
ethyl acetate (n mL) was refluxed for 20 min undegrogen. Lauroyl peroxide (DLP) (5%
mol) was then added to the refluxing solution, daléd by additional portions (5% mol)
every 90min until starting xanthate was completalgsumed. The reaction mixture was then
cooled to room temperature, concentrated underceetipressure and purified by flash
chromatography on silica gel.

General procedure | for the olefination reaction

A solution of xanthate (1eq) and the desired oléeq) in n mL of ethyl acetate per n mmol
of starting xanthate was refluxed for 20 min undirogen. Lauroyl peroxide (DLP) (20%
mol) was then added to the refluxing solution, daléd by additional portions (20% mol)
every hour until starting xanthate was completelgsumed. The mixture was then cooled to
room temperature, concentrated under reduced peeand purified by flash chromatography
on silica gel.

Dithiocarbonic acid S-[1-[3-(4-chloro-phenyl)-3-oxo-propyl]-2-(6-fluoro-

pyridin-2-yloxy)-hexyl] ester O-ethyl ester iRaS
o =
| CaaH270NS,CIF
o N °F M= 484.0 g.mof
- Eto\[(s
S

298



Partie expérimentale

Prepared according to general procedure H usingn89df the starting xanthat®/-03
(1.44mmol, leq) and 602mg MM-07 (2.88mmol, 2eq) in 1,2-dichloro ethane (1mL). The
reaction needed 0.40eq of peroxide to go to comppleElash chromatography on silica gel
(petroleum ether/diethyl ether 100:0, 96:4) affordae xanthate as a yellow oil (530mg,
76%) and as a 2:1 mixture of diastereomers.

'H NMR (3, ppm)  7.94 (d,J=8.6Hz, 2H, 2 CH Ar, major isomer), 7.90 (#8.6Hz, 2H, 2

(CDCls, 400 MHz) CH Ar, major isomer), 7.71-7.63 (m, 2H, 2 CH pymigl major isomer
and major isomer), 7.47 (d=8.6Hz, 2H, 2 CH Ar, major isomer),
7.45 (d,J=8.6Hz, 2H, 2 CH Ar, major isomer), 6.63-6.59 (rAl, 22CH
pyridine major isomer and major isomer), 6.51-6(#Y, 2H, 2CH
pyridine major isomer and major isomer), 5.59-5(6§ 1H, CHO,
major isomer), 5.49-5.44 (m, 1H, CHO, major isomet)68 (q,
J=7.6Hz, 2H, CHS major isomer), 4.58 (§=7.6Hz, 2H, CHS major
isomer), 4.36-4.28 (m, 2H, CHS), 3.30-3.21(m, 2H,C major
isomer), 3.17-3.09 (m, 2H, GHmajor isomer), 2.48-2.31 (m, 2H,
CHa, major isomer and major isomer), 2.14-2.03 (m, €H,, major
isomer and major isomer), 1.91-1.75 (m, 4H,,Ciajor isomer and
major isomer), 1.44 ({}=7.1Hz, 6H, ®E3), 1.40-1.30 (m, 8H, 2CH),
0.91 (t,J=7.1Hz, 6H, 2 CH).

%C NMR (3, ppm) 214.2 (C), 213.8 (C), 198.0 (C), 197.9 (C), 16Z5X13.3Hz), 161.9

(CDCk, 100 MHz) (C, J=240.8Hz), 142.9 (CHJ=7.8Hz), 142.8 (CHJ=7.8Hz), 129.8
(CH), 129.5 (CH), 139.6 (C), 135.2 (C), 129.8 (CH}9.5 (CH), 129.5
(CH), 128.9 (CH), 128.9 (CH), 107.6 (CH=5.3Hz), 107.5 (CH,
J=5.3Hz), 100.3 (CH,=36.4Hz), 100.2 (CHJ=36.4Hz), 77.0 (CH),
76.8 (CH), 70.4 (Ch), 70.3 (CH), 54.0 (CH), 53.8 (CH), 36.0 (CM
35.9 (CH), 34.2 (CH), 31.7 (CH), 31.1 (CH), 27.9 (CH), 27.8
(CHy), 26.4 (CH), 24.1 (CH), 22.6 (CH), 22.4 (CH), 15.3 (CH),
14.1 (CH), 14.0 (CH), 13.8 (CH), 13.7 (CH).

IR (v, cmi, CDCkL) 2928, 2857, 1735, 1693, 1612, 1585, 1574, 14475,1B231.

MS (DI, CI, NHs) 484, 486 (M+H).

1-(4-Chloro-phenyl)-non-4-en-1-one VI-26

/ C1sH160Cl
o H M= 250.8 g.mof
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Partie expérimentale

Under nitrogen, a stirred solution of starting Xeté (200mg, 0.41mmol, leq) in
chlorobenzene (3mL) was refluxed for 10 minutestddi-butyl peroxide (301puL, 1.64mmol,
4eq) was added. The reaction was monitored by After completion (2 hours), the solvent
was removed under reduced pressure. Flash chroraptog on silica gel (petroleum
ether/diethyl ether 100:0, 98:2) affordet26 as a pale yellow oil (91mg, 88%) and as a 3:1
mixture of E/Z diastereomers.

IH NMR (5, ppm)  7.93 (d,J=8.5Hz, 2H, 2 @), 7.47 (d,J=8.5Hz, 2H, 2 &), 5.53-5.50

(CDCl, 400 MHz) (M, 1.5H, CH olefinic), 5.47-5.45 (m, 0.5CH, CH fiiiic), 3.06-3.02
(m, 2H, CH), 2.12-2.00 (m, 2H, CB), 1.37-1.33 (m, 6H, 3 18,), 0.91
(t, J=0.9Hz, 3HCH,).

3¢ NMR (5, ppm) 198.6 (C), 190.4 (C), 139.4 (C), 135.4 (C), 131CH), 131.5 131.9
(CDCls, 100 MHZ) (CH), 130.0 (CH), 129.5 (CH), 128.9 (CH), 128.2 (CHZ27.6 (C),
' 125.3 (C), 38.6 (Ch), 32.2 (CH), 31.7 (CH), 27.2 (CH), 26.7 (CH),
22.2 (CH), 15.1 (CH), 14.0 (CH), 13.1 (CH), 13.0 (CH).

IR (v, cm?, CDCh) 2960, 2932, 2872, 1699, 1591, 1406, 1270, 1095.

MS (DI, Cl, NHs) 251, 253 (M+H).

HRMS (EI) Calcd for GsH1oCIO: 250.1124 Found: 250.1120

Dithiocarbonic acid O-ethyl esterS-[(methoxy-methyl-carbamoyl)-methyl]

VI-27
ester
j\/ C7H1NOsS,
MeO. S OEt 7HT13IN3
I\'}I‘I \[Sf M= 223.3 g.mot
e
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Partie expérimentale

Reaction between chloroacetylchloride ak@-dimethylamine hydrochloride afforded the
chloride precursor o¥/1-27. It was prepared according to a literature propedit To a
stirred solution of 4.7g of the previous chlorid&ifymol, 1 eq) in 50mL of acetone, was
added 6.1g of potassiu@-ethylxanthogenate (38mmol, 1.1eq) portionwiseeA#ltirring at
room temperature for one hour, acetone was remawadédr reduced pressure. Ethyl acetate
was added and the organic phase was washed orttevatier, once with brine, dried over
anhydrous magnesium sulphate and filtered. Theeablwas removed under reduced pressure
and the solid recristallized from ethyl acetatafgetuim ether. It afforded 5.95g of a white
solide (26.7mmol, 79%).

'H NMR (5, ppm)  4.61 (9,J=7.1Hz, 2H,CH,CHj3), 4.15 (s, 2H, Ch), 3.77 (s, 3H, OMe),
(CDCls, 400 MHz) 3.19 (s, 3H, N-Me), 1.39 (8=7.1Hz, 3H, CHCHy).

¥C NMR (3, ppm) 213.5 (C=S), 167.7 (N-CO), 70.5 (GIEt), 61.6 (OCH), 37.9 (CH),
(CDCls, 100 MHz)  32.6 (N-CH), 13.8 (CH EX).

IR (v, cmil, CDCE) 2964, 2944, 2875, 1659, 1594, 1234, 1025.

MS (DI, CI, NH3) 241 (M+NH,).

(E)-(S)-7,11-Dimethyl-dodeca-4,10-dienoic acid msxy-methyl-amide VI-28

: X P Ci6H2002N
| N M= 267.4 g.mot
OMe

Prepared according to general procedure | usingng2% VI-27 (1mmol), 554 mg oWVI-08
(2mmol) and 1mL of ethyl acetate. The reaction needed 108%wh DLP to go to
completion. Flash chromatography on silica gelr@etum ether/diethyl ether 75:25, 50:50)
afforded the addition product as a pale yellow(b88mg, 61%).

IH NMR (5, ppm)  5.49-5.45 (m, 1H), 5.34-5.27 (m, 1H), 5.19-5.09 (i, CH=C(Me),),

(CDCl,, 400 MHz)  3-71 (s, 3H, OCH), 3.21 (s, 3H, Ch), 2.53-2.50 (m, 1H, CH), 2.39-
2.34 (m,2H, CHy), 2.07-1.95 (m, 2H, C}), 1.71 (m, 2H, Ch), 1.71-
1.58 (m, 6H, 2 €ly), 1.38-1.31 (M, 4H, 218,), 0.88 (d,J=6.7Hz, 3H,
CHa).

%1Evans, D.A. ; Kaldor, S.W.Jones, T.K. ; ClardyJ. ; Stout, TJ. J. Am. Chem. So&99Q 112, 7018-7031.
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Partie expérimentale

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, CI, NHs)

HRMS (El)

302

167.9 (C), 131.0 (C), 130.0 (CH), 128.6 (CH), 12(C%1), 61.2 (CH),
40.0 (CH), 36.6 (CH), 32.7 (CH), 31.9 (CH), 27.7 (Ch, 25.7
(CHs), 25.6 (CH), 24.8 (CH), 19.4 (CH), 17.6 (CH).

2962, 2922, 2856, 1672, 1573, 1466, 1450, 1106.

285 (M+NH,).

Calcd for GgH29NO,: 267.2198 Found: 267.2195



Partie expérimentale

Di-(tert-Butoxycarbonyl)amino-ethoxythiocarbonylsulfanyl-aetic acid

methyl ester M2
S
EtOJ\S C16H27NO7S; _
M= 409.5 g.mof
(Boc),N” “COOMe

To a stirred solution of glycine (22.5g, 300mmogg} in methanol (225mL), was added
dropwise thionyl chloride (11mL, 150mmol, leq). &fttwo hours, TLC showed some
starting material left. Extra thionyl chloride (6inlas then added and the solution was
refluxed for two hours. The reaction mixture wasled to room temperature. The precipitate
was filtered, washed with cold methanol and driedar vacuum to afford glycine methyl
ester (20g). The mother liquors were evaporatedaccuoand afforded another 17g of
glycine methyl ester. Finally, it afforded 37g (29%0l, 98%) of glycine methyl ester as a
white solid. To a stirred solution of glycine mgtlester (12.6g, 100mmol, 1eq), chloroform
(90mL), water (125mL), sodium chloride (22.2g, 380ah, 3.8eq), sodium bicarbonate (9.3g,
110mmol, 1.1eq), was added tdit-butyldicarbonate (24g, 110mmol, 1.1eq). The reacti
mixture was stirred at room temperature for 4 hoafter which time TLC showed some
remaining starting material. The solution was refidi for 90 minutes. The organic phase was
separated and the agueous one extracted oncehattoform. The combined organic phases
were washed with 5% citric acid till no gas evadatiwas observed, dried over anhydrous
sodium sulphate and filtered. The solvent was resdawnder reduced pressure. It afforded
the mono Boc protected amino acid as a white §di&19g, 100mmol, quantitative). To a
stirred solution of the previous compound (18.9)rimol, 1eq) in acetonitrile (100mL) was
added ditert-butyldicarbonate (26.2g, 120mmol, 1.2eq) and 4etihpaminopyridine (14.7g,
120mmol, 1.2eq). The solution was stirred overnightoom temperature. Evaporation of
acetonitrile and flash chromatography on silica (mdtroleum ether/ether 80:20, 75:25)
afforded N-Boc,-gly-Me as a pale yellow solid (25.4 g, 88mmol, §8%nder nitrogen, a
stirred solution of the previous amino acid (2.Bgg5mmol, 1eq) in carbon tetrachloride
(25mL) was refluxed under a 150W lamp for 20nNrBromosuccinimide (1.56g, 8.75mmol,
1.01eq) was added and the solution refluxed fortane after which time'H NMR showed
12% of starting material left. 200mg bFbromosuccinimide were added and the solution
refluxed for 40min'H NMR showed complete consumption of the startimina acid. The
reaction mixture was cooled to room temperatuléeréd and the solvent removed under
reduced pressure. The crude bromide was used innélx¢ step without any further
purification (3.3g of a brown oil). Acetone (30mand potassiun®-ethylxanthogenate (1.69,
9.5mmol, 1.1eq) were added to the previous oileAétne hour, acetone was removed under
reduced pressure. Diethyl ether and water were #deied. The organic phase was washed
once with brine, dried over anhydrous magnesiunphait and filtered. The solvent was
removed under reduced pressure. Flash chromatog@plsilica gel (petroleum ether/ether
90:10) afforded the xanthate as a yellow oil (321§).

'H NMR (3, ppm)  7.29 (s, 1H, CH), 4.76-4.65 (m, 2B8H,CHs), 3.82 (s, 3H, COORB),
(CDCls, 400 MHz)  1.54 (S, 18H, 2 C(B3)s), 1.47 (t,J=7.1Hz, 3H, CHCHS).
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Partie expérimentale

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, CI, NHs)

212.3 (C=S), 167.7 (2 N-CO), 1506Q0Me), 84.5 ((CHs)s), 71.0
(CH, Et), 65.4 (CH), 53.6 (COCHs), 28.0 (2 CCHa)s), 13.8 (CH
Et).

2982, 2904, 2875, 1804, 1761 (br), 1455, 1365, 12580.

410 (M+H), 310 (M-Boc+H).

(E)-2-tert-Butoxycarbonyl-3-methoxycarbonyl-6-((3aR,6aR)-6-mioxy-
2,2-dimethyl-tetrahydro-furo[2,3-d][1,3]dioxol-5-yl)-hex-5-enoic acid VI-30

tert-butyl ester

~ 5 Co4H39NO10
OMe M= 501.3 g.mof

Prepared according

to general procedure | usingng0df xanthateVI-29 (0.75mmol),

488mg ofVI-13 (1.5mmol) and 750uL of ethyl acetate. The reactieeded 140% mol of
DLP to go to completion. Flash chromatography dicasigel (petroleum ether/diethyl ether
95:5, 75:25, 50:50) afforded the addition produscagale yellow oil (237mg, 63%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCl;, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CDCk)
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5.96-5.82 (m, 2H, 2 B), 5.73 (dd,J=7.6, 15.7Hz, 1H, 8), 5.02 (dd,
J=5.1, 10.1Hz, 1H, B), 4.61 (d,J=3.5Hz, 1H, &), 4.57 (dd,J=2.5,
7.6Hz, 1H, @), 3.76 (s, 3HCOOW3), 3.60 (d,J=3.1Hz, 1H, &),
3.42 (s, 3H, OCH), 2.98-2.91 (m, 1H, C}), 2.80-2.72 (m, 1H, CB),
1.53 (s, 21H, (C(CHa)+CHa), 1.35 (s, 3H, El).

170.8 (C), 152.1 (C), 151.7 (C), 131.2 (CH), 12{CH), 111.4 (C),
104.6 (CH), 85.6 (CH), 83.1 (2 C), 82.2 (CH), 8(CH), 57.6 (CH),
52.3 (CH), 33.5 (CH), 28.0 (6 CH), 27.9 (CH), 26.7 (CH), 26.2
(CHy).

2981, 2931, 2857, 1796, 1753 (broad), 1613, 1544711372, 1314,
1276, 1231, 1145.



Partie expérimentale

MS (DI, CI, NHs)

HRMS (El)

302 (M-(Bog)+H").

Calcd for G4H3gNO10 501.2574 Found: 501.2580.

1-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-hex-4-en-1-one VI-31

C13H150Cl

M= 222.7 g.mof
Cl

Prepared according to general procedure | usingg#& xanthate (Lmmol), 362mg @f-09
(2mmol) and 1mL of 1,2-dichloroethane. The reactimeded 100% mol of DLP to go to
completion. Flash chromatography on silica gel r(deum ether/diethyl ether 98:2, 95:5)
afforded the addition product as a pale yellow(bn0mg, 78%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CDC)

MS (DI, CI, NHs)

HRMS (El)

7.93 (d,J=8.6Hz, 2H, 2@l Ar), 7.46 (d,J=8.6Hz, 2H, 2Ei Ar), 5.20
(t, J=7.1Hz, 1H, @), 3.00 (t,J=7.1Hz, 2H, ®&l,), 2.45 (q,J=7.6Hz,
2H, CH,), 1.72 (s, 3H, Ch), 1.67 (s, 3H, Ch).

198.8 (C), 139.3 (C), 135.3 (C), 133.0 (C), 12TH), 128.7 (2CH),
122.7 (2CH), 38.7 (Ch), 25.7 (CH), 22.7 (CH), 17.7 (CH).

2927, 2856, 1732, 1589, 1462, 1268, 1236, 117/05.109

223, 225 (M+H).

Calcd for G3H14ClO: 222.0811 Found: 222.0816.
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Partie expérimentale

3-{4-[(2S,5R)-2-1sopropyl-5-methyl-cyclohex-(E)-ytlene]-butyryl}-

oxazolidin-2-one VI-32

('j\/\j\ O C17H2703N
AN NJ( M= 293.4 g.mot

Prepared according to general procedure | usingnglaf starting xanthate (0.85mmol),
445mg ofVI-10 (1.7mmol) and 850uL of ethyl acetate. The reactieeded 140% mol of

DLP to go to completion. Flash chromatography dieasigel (petroleum ether/ethyl acetate
3:1) afforded the addition product as a pale yeld172mg, 69%).

IH NMR (5, ppm)  5.16 (t,J=7.1Hz, 1H, @), 4.44 (1,J=7.6, 8.5Hz, 2H, &,), 4.05 (t,

(CDCl,, 400 MHz)  J=7-6, 8.5Hz, 2H, €), 3.01-2.96 (M, 2H, By), 2.46-2.36 (M, 2+1H),
1.97-1.92 (m, 1H), 1.83-1.59 (m, 6H, 31§}, 0.87-0.84 (m, 10H, 36;
+ CH).

¥C NMR (3, ppm) 173.0 (C), 153.8C), 141.7 (C), 119.4 (CH), 62.1 (GH 51.2 (CH),
(CDCl, 100 MHz) 42.6 (CH), 35.7 (CH), 34.9 (CH), 32.3 (CH), 31.7 (Ch), 26.8
(CHy), 26.4 (CH), 22.3 (CH), 22.0 (CH), 20.6 (CH), 19.8 CHs).

IR (v, cmit, CDCkL) 2954, 2923, 1791, 1705, 1456, 1381, 1268, 121R,11M45.

MS (DI, Cl, NHs) 294 (M+H).

HRMS (EI) Calcd for G/H27NOs3: 293.1991 Found: 293.1992.

3-{2-[(2S,5R)-2-Isopropyl-5-methyl-cyclohex-(E)-yliene]-ethyl}-

dihydro-furan-2-one VI-33

C16H2602
M= 250.4 g.mof
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Partie expérimentale

Prepared according to general procedure | usingng2ef starting xanthate (1mmol), 554mg
of VI-10 (2mmol) and 1mL of ethyl acetate. The reaction Bedetd0% mol of DLP to go to

completion. Flash chromatography on silica gelrgdetim ether/diethyl ether 80:20) afforded
the addition product as a pale yellow oil (192m@%jJ and as a 2:1 mixture of E/Z
diastereomers.

'H NMR (, ppm) 5.11 (dd,J=6.6, 11.6Hz, 1H, CH), 4.35 (td=3.0, 8.6Hz, 1H, C}),

(CDCls, 400 MHZ) 4.21 (td,J=6.7, 9.1Hz, 1H, Cb), 2.67-2.59 (m, 2H, C}), 2.41-2.23
(m, 2+1H), 2.00-1.91 (m, 2H), 1.83-1.63 (m, 5H)B51.29 (m, 2H),
0.94-0.86 (m, 9H, 3CH).

%C NMR (3, ppm) 179.3 (C), 143.3 (2/3 C), 143.3 (1/3 C), 117.4 (€M), 117.1 (2/3

(CDCl, 100 MHz) CH), 66.6 (CH), 51.5 (1/3 CH), 51.4 (2/3 CH), 39.8 (CH), 35.23(2
CH,), 34.9 (1/3 CH), 32.4 (CH), 31.7 (2/3 CH, 31.5 (1/3 CHl), 27.9
(CHp), 27.7 (CH), 26.7 (CH), 26.5 (CH), 22.0 (CH), 20.5 (CH),
19.8 (CH).

IR (v, cmi, CDCk) 2956, 2927, 2870, 1780, 1456, 1373, 1211, 11508.102

MS (DI, Cl, NH3) 251 (M+H"), 268 (M+NH,").

HRMS (EI) Calcd for GeH260,: 250.1933 Found: 250.1931.

3-0Ox0-6-[1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]hept-(2E)-yidene]-hexanoic acid

ethyl ester Mt

Ci1gH2803
OEt M= 292.4 g.mof

Prepared according to general procedure | usingn§jl8f starting xanthate (0.45mmol),
248mg ofVI-11 (0.90mmol) and 500uL of ethyl acetate. The reactieaded 120% mol of
DLP to go to completion. Flash chromatography dicasigel (petroleum ether/diethyl ether
80:20) afforded the addition product as a paleoyebil (85mg, 66%).
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Partie expérimentale

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CDC)

MS (DI, CI, NHs)

HRMS (El)

1-Cyclopropyl-4-[1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]hept(2E)-ylidene]-butan-

1-one

4.98 (1,J=7.1Hz, 1H, GI=C), 4.24 (qJ=7.1Hz, 2H, ®G,CHs), 3.47 (s,
2H, C(O)GH,C(0)), 2.61 (t,J=7.6Hz, 2H, &), 2.36-2.31 (m, 1H,
CH), 2.30-2.25 (m, 2H, B5), 1.82-1.78 (m, 2H, 8,), 1.69-1.62 (m,
2H, CH), 1.32 (t,J=7.6Hz, 3H, CHCHs), 1.31-1.28 (m, 2H, 28,),

0.91 (s, 6H, 2 €13), 0.74 (s, 3H, El3).

205.4 (C), 167.5 (C), 151.5 (C), 113.6 (CH), 68CH$), 61.1 (CH),
50.9 (C), 49.3 (C), 47.4 (G 44.6 (CH), 43.0 (CH}, 35.3 (CH), 34.3
(CH,), 28.0 (CH), 22.5 (CH), 18.9 (2 CH), 12.6 (CH).

2951, 2931, 2870, 1744, 1721, 1624, 1465, 14518,18R31, 1187,
1152, 1102.

293 (M+H).

Calcd for GgH»505: 292.2038 Found: 292.2042.

VI-35

C17H260
M= 246.4 g.mof

Prepared according to general procedure | usingg8@manthatdV -21 (0.42mmol), 232mg
of VI-11 (0.84mmol) and 450uL of ethyl acetate. The reactieaded 120% mol of DLP to
go to completion. Flash chromatography on silich(getroleum ether/diethyl ether 85:15)
afforded the addition product as a pale yellow@mg, 63%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)
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4.98 (t,J=7.1Hz, 1H, G=C), 2.61 (t,J=7.6Hz, 2H, &,), 2.34-2.24
(m, 2H, Hy), 2.00-1.94 (m, 1H, CH cyclopropyl),.86-1.77 (m, 3H,
CH + CHy), 1.67-1.61 (m, 2H, C}J, 1.28-1.18 (m, 4H, 28,), 1.06-
1.04 (m, 2H, CH)), 0.92 (s, 6H, 2 83), 0.75 (s, 3H, El3).

211.1 (C), 150.8 (C), 114.2 (CH), 50.7 (C), 47.3, (@48 (CH), 43.3
(CH,), 35.3 (CH), 34.6 (CH), 28.2 (2 CH), 23.1 (CH), 20.4 (CH),
19.5 (CH), 18.9 (CH), 12.6 (CH), 10.4 (CH).



Partie expérimentale

IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, CI, NHs)

HRMS (El)

(E)-7-Methyl-3-0x0-9-(2,6,6-trimethyl-cyclohex-1-ewl)-non-6-enoic acid

ethyl ester

2951, 2932, 2871, 1701, 1464, 1384.

247 (M+H).

Calcd for G/H»50 246.1984 Found: 246.1981.

VI-36

0O O
oA A oy CaHaOs
M= 334.5 g.mof

Prepared according to general procedure | usingngséf starting xanthate (1mmol), 634mg
of VI-12 (2mmol) and 1 mL of ethyl acetate. The reactiondeelel00% mol of DLP to go to
completion. Flash chromatography on silica gel rgdetim ether/diethyl ether 98:2, 95:5,
90:10) afforded the addition product as a paleoyelbil (190mg, 57%) and as a 7:3 mixture
of E/Z diastereomers.

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (5, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

5.13 (t,J=7.1Hz, 0.7H, E), 5.08 (t,J=7.6Hz, 0.3H, &), 4.23 (q,
J=7.1Hz, 2H, OGl,), 3.46 (s, 2H, B), 2.64-2.59 (m, 2H, B,), 2.38-
2.30 (M, 2H, @), 2.12-2.00 (m, 4H, 2 CHi 1.96-1.92 (m, 2H, By),

1.76 (s, 1H), 1.68 (s, 3H, GH 1.62 (s, 3H, Ch), 1.60-1.58 (m, 1H,
CHy), 1.47-1.43 (m, 2H, Cp, 1.33-1.29 (tJ=7.1Hz, 3H,), 1.03 (s,
6H).

202.7 (C, major isomer), 202.4 (C, minor isome§/.2 (C, major
isomer), 167.1 (C, minor isomer), 137.8 (C, magmmnier), 137.7 (C,
minor isomer), 137.0 (C, major isomer), 137.0 (@oniisomer), 127.3
(C, minor isomer), 127.0 (C, major isomer), 12ZZH( minor isomer),
121.5 (CH, major isomer), 61.3 (GK49.5 (CH, major isomer), 49.4
(CHz, minor isomer), 43.4 (CH minor isomer), 43.1 (CH major
isomer), 40.2 (ChH, 39.9 (CH), 35.0 (C, major isomer), 34.9 (C,
minor isomer), 32.8 (Ck minor isomer), 32.7 (Ckl major isomer),
28.6 (2 CH), 27.8 (CH, major isomer), 27.3 (CHl minor isomer),
23.3 (CH), 22.2 (CH, major isomer), 22.1 (CKH minor isomer), 19.9
(CHsz, minor isomer), 19.8 (Ckl major isomer), 19.6 (CH 14.1
(CHg).
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Partie expérimentale

IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, CI, NHs)

HRMS (El)

2-(Di-tert-butoxycarbonylamino)-4-cyclohexylidene-gntanoic acid

methyl ester

2959, 2930, 2865, 1744, 1722, 1628, 1446, 13668,13R230, 1150,
1103, 1160, 1040.

335 (M+H).

Calcd for GiH3405 334.2508 Found: 334.2503.

VI-37

N(Boc)»
P C22H37NOs
COOMe M= 411.5 g.mof

Prepared according to general procedure | usingng08f VI-2S (Immol), 470mg oWI-14
and 1mL of ethyl acetate. The reaction needed 108@}of DLP to go to completion. Flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/dile¢ther 1:3) afforded the addition product
as a pale yellow oil (295mg, 72%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

IR (v, cmt, CDC)
MS (DI, CI, NHs)

HRMS (El)

310

5.05 (dd,J=3.5, 11.6Hz, 1H, B), 3.74 (s, 3H, COOR;), 3.11 (dd,
J=11.1, 14.1Hz, 1H, B,), 2.52 (dd,J=3.5, 14.1Hz, 1H, 8,), 2.21-
2.08 (M, 4H, 2 ©,), 1.69 (s, 3H, Bl3), 1.56-1.45 (s+m, 24H. 2 (G)s
+ 3 CHz)

171.5 (C), 151.8 (Z), 136.9 (C), 120.0 (C), 82.8 (2 C), 57.1 (CH),
52.1 (CH), 34.0 (CH), 30.6 (CH), 30.4 (CH), 28.0 (6 CH), 27.9
(CH,), 27.8 (CH), 26.9 (CH), 18.1 CHa).

2972, 2925, 2868, 1790, 1751 (broad), 1478, 13908,12221, 1164.

212 (M-(Bog)+H")

Calcd for GoH3NOg 411.2621 Found: 411.2623.



Partie expérimentale

5-(2-Cyclohexylidene-propyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-one VI-38
_ 5 o C14H220;
M= 222.3 g.mof

Prepared according to general procedure | usingng2ef starting xanthate (Immol), 470mg
of VI-14 (2mmol) and 1mL of ethyl acetate. The reaction edet?20% mol of DLP to go to

completion. Flash chromatography on silica gelr@@eum ether/diethyl ether 3:2) afforded
the addition product as a pale yellow oil (168n&f6J.

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CDC)
MS (DI, CI, NHs)

HRMS (El)

2,2-Dimethyl-propionic acid 1-ethoxythiocarbonylsufanyl-4-oxo-4-(2-

2.62-2.56 (m, 2H, 8,), 2.55 (d, J=14.1Hz, 1H, &), 2.46 (d,
J=14.1Hz, 1H, @), 2.24-2.16 (m, 5H2 CH, + CH.), 1.98 (ddd,
J=7.1, 9.1, 16.2Hz, 1H,18), 1.77 (s, 3H, €3), 1.61-1.50 (M, 6H, 3
CH,), 1.41 (s, 3H, Ch).

176.8 (C), 137.8@), 119.7 (C), 87.8 (C), 44.2 (GH 33.0 (CH), 31.2
(CH,), 30.7 (CH), 29.4 (CH), 28.0 (CH), 27.8 (CH), 26.8 (CH),
26.6 (CH), 20.2 CHs).

2927, 2854, 1547, 1451, 1380, 1205, 1125, 1082.

223 (M+H).

Calcd. for G4H»,0,: 222.1620 Found: 222.1622

VI-39

oxo-oxazolidin-3-yl)-butyl ester

O o
O)]\NJ\/\(OWJ< Ci5H2306NS,
\_/

Se_S O M= 377.5 g.mof
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Prepared according to general procedure H usingng4at xanthate (3.0mmol), 576mg of

vinyl pivalate (4.5mmol, 1.5eq) and 3mL of ethylketate. The reaction needed 5% mol of
DLP (0.15 mmol) to go to completion. The solventswamoved under reduced pressure.
Flash chromatography on silica gel (petroleum éghtieyl acetate 65:35) afforded the addition
product as a pale yellow oil (80mg, 71%).

1H NMR (5, ppm)  6.63 (dd,J=6.5, 6.7Hz, 1H, BI(0)(S)), 4.66-4.55 (m, 2H, CH2), 4.41
(CDC|3, 400 MHZ) (q, J:8.2HZ, 2H, S(E|2), 4.05-3.99 (m, 2H, CHZ), 3.14-2.95 (m, 2H,
CHy), 2.40-2.19 (M, 2H, B,), 1.18 (s+t, J=7.1HZ (t), 12H, 4H3).

%C NMR (3, ppm) 209.9 (C=S), 176.8 (C(O)N), 176.5 COOCH), 171.7 (I¢(0)), 79.5

(CDC, 100 MHz)  (CH), 70.0 CHy), 62.1 CHy), 42.6 (), 30.8 CHy), 28.5 CH), 24.3
(CHp), 26.7 (3CH3), 13.4 (OCHCH,).

IR (v, cm?, CDCk) 2978, 2929, 2873, 1791, 1737, 1707, 1480, 13877,12227, 1135,
1114, 1050.

MS (DI, Cl, NHs) 378 (M+H).

2,2-Dimethyl-propionic acid 4-methyl-1-methyl-1—[3ex0-3-(2-0x0-

oxazolidin-3-yl)-propyl]-pent-3-enyl ester VI-40
O o
PN _ Ci17H27NOs
O\_/N M= 325.4 g.mof
OC(O)C(CHa)s

Prepared according to general procedure | usingng7af VI-39 (1mmol), 362mg oi/I1-09
and 1mL of ethyl acetate. The reaction needed 1a@}oof DLP to go to completion. Flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/ethgttate 65:35) afforded the addition
product as a pale yellow oil (218mg, 67%).

IH NMR (3, ppm)  5.11 (t,J=7.6Hz, 1H, Gi=(CHs);), 4.90 (m, 1H, GIOC(O)C(CHy)3),

(CDCl, 400 MHz) 4.4 (t, J=2.4Hz, 2H, ), 4.06-4.03 (m, 2H, B,), 2.98-2.94 (m, 2H,
CHy), 2.37-2.22 (m, 2H, By), 1.90-1.81 (m, 1H, By), 1.70 (s, 3H,
CH3), 1.64 (s, 3H, €l3), 1.20 (s, 9H, (Ela)s).

¥*C NMR (5, ppm) 178.3 (C), 172.8@), 153.5 (C), 134.4 (C), 118.9 (CH), 72.6 (CH),
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(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CDC)

MS (DI, CI, NHs)

HRMS (El)

Dithiocarbonic acid O-ethyl ester S-{3-hydroxy-1-[2-(methoxy-methyI-

62.1 (Ch), 42.6 CHa), 38.9 C), 33.0 (CH), 31.0 CH,), 28.1 CH>),
27.2 (CHs)3), 25.8 CHs), 18.0 CHa).

2972, 2925, 2868, 1790, 1717, 1479, 1385, 12810,12200, 1160,
1044.

326 (M+H)

Calcd. for G7H,7/NOs: 325.1889 Found: 325.1906.

carbamoyl)-ethyl]-1-methyl-propyl} ester Vst
O
\NJ\/>(\/OAC C14H2505NS,
OMe j\ M= 351.5 g.mof
S~ OEt

Prepared according to general procedure H usirggloi xanthate (5.0mmol), 1.14g of acetic

acid 3-methyl-but-3-enyl ester (10 mmol) and 5 nhlethyl acetate. The reaction needed 20%
mol of DLP to go to completion. The solvent was o&ed under reduced pressure. Flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/ethgttate 65:35) afforded the addition

product as a pale yellow oil (1.5g, 83%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CDC)

MS (DI, Cl, NHs)

4.64 (q,J=7.1Hz, 2H, O®,CHs), 4.20 (t,J=7.1Hz, 2H, ®,0), 3.67
(s, 3H, Gs), 3.15 (s, 3H, E3), 2.61-2.46 (m, 2H, By), 2.33-2.22 (m,
2H, CH,), 2.10-2.05 (M, 2H, By), 2.00 (s, 3H, €3), 1.48 (t,J=7.1Hz,
3H, CHa), 1.38 (s, 3H, Ch)

212.6 (C=S), 170.9 (O)), 168.3 (COO), 69.7 (CH 61.3 CHa),
61.0 CH,), 56.4 (C), 38.0CH), 34.4 CH,), 30.0 (CH), 24.6 CHy),
21.0 (THs), 13.9 (OCHCH,).

2965, 2936, 1741, 1670, 1459, 1413, 1380, 137/@,1B344.

352 (M+H).
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4-(2-Hydroxy-ethyl)-4,7-dimethyl-oct-6-enoic acid rethoxy-methyl

amide e
(@]
\N = C16H29NO4
OMe M= 299.4 g.mol
OAc

Prepared according to general procedure | usingngsdf VI-41 (Immol), 362mg oiI-09
and 1mL of ethyl acetate. The reaction needed 1Aa@}oof DLP to go to completion. Flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/die¢ther 1:3) afforded the addition product
as a pale yellow oil (155mg, 52%).

H NMR (3, ppm) 5.18 (t, J=7.6Hz, 1H, ®=(CHa),), 4.14 (t, J=7.6Hz, 2H

(CDCls, 400 MHz) CH2CH=C(CH)2), 3.72 (s, 3H, E3), 3.21 (s, 3H, €ls), 2.43-2.39 (m,
2H, CHy), 2.06 (s, 3H, B3), 1.97 (d,J=7.6 Hz, 2H, ®&,), 1.74 (s, 3H,
CHs), 1.64-1.59 (s+m, 3H + 2*2H, K3+ 2CH,), 0.93 (s, 3H, Ch).

13C NMR (3, ppm) 171.2 (C), 167.6 (C), 133.4C), 120.0 (CH), 61.5 (CH), 61.3 (CH),

(CDCl;, 100 MHz) 37-7 (2 CH), 36.8 (CH), 355 (), 34.0 (CH), 25.9 (CH), 24.6
(CHs), 21.0 (2CHs), 17.9 CHa).

IR (v, cmil, CDCE) 2961, 2929, 2859, 1740, 1671, 1460, 1413, 1377).124
MS (DI, Cl, NHs) 300 (M+H).

HRMS (EI) Calcd. for GeH29NO4 : 299.2097 Found: 299.2104.

1-Chloro-6-methyl-hept-5-en-2-one VI-43

O CgH12CIO
ClM\ M= 160.6 g.mof

314



Partie expérimentale

Prepared according to general procedure | usingng46f starting xanthate (2.1mmol),
750mg ofVI-09 (4.2mmol) and 2mL of ethyl acetate. The reactioedeel 140% mol of DLP
to go to completion. Flash chromatography on sigel (petroleum ether/diethyl ether 98:2)
afforded the addition product as a pale yellow209mg, 62%).

'H NMR (3, ppm)  5.11 (t,J=7.6Hz, 1H, &), 4.12 (s, 2H, @), 2.66 (t,J=7.1Hz, 2H,
(CDCl, 400 MHz) CH2), 2.35 (ddJ=7.6, 7.1Hz, 2H, &), 1.73 (s, 3H, Ch, 1.67 (s, 3H,
’ CHs).

C NMR (3, ppm)  202.4 (C), 133.7 (C), 122.1 (CH), 48.3 (§H40.0 (CH), 25.8 (CH),
(CDCl;, 100 MHz) 22.2 (CH), 17.9 (CH).

IR (v, cmil, CDCE) 2971, 2927, 2861, 1723, 1448, 1403, 1378, 1351410862, 1118.
MS (DI, Cl, NHs) 178, 180 (M+NH").

HRMS (EI) Calcd. for GH13CIlO: 160.0655 Found: 160.0656.

Dithiocarbonic acid O-ethyl esterS-(6-methyl-2-oxo-hept-5-enyl) ester VI-44

(0]
Eto\”/sM C11H1802S,

I M= 246.4 g.mof

To a stirred solution 0¥1-43 (337mg, 2.1mmol, 1eq) in acetone (2mL), was aquoedssium
ethyl xanthogenate (336mg, 2.1mmol, 1.1eq). Afteg bour, the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was partitioned beatwethyl ether and water. The organic
phase was washed with brine, dried over anhydroagnesium sulphate and filtered. The
solvent was removed under reduced pressure. Flasimatography on silica gel (petroleum
ether/diethyl ether 98:2) afforded the xanthata pale yellow oil (490mg, 95%).

IH NMR (8, ppm)  5.11 (t,J=7.6Hz, 1H, &), 4.66 (q,J=7.1Hz, 2H, ®;) 4.02 (s, 2H,
(CDC|3, 400 MHZ) CHz), 2.66 (t,J:7.1HZ, 2H,CH2), 2.35 (dd,J:7.6, 7.1HZ, 2H, Gz),
1.71 (s, 3H, Ch), 1.65 (s, 3H, Ch), 1.45 (t,J=7.1Hz, 3H, Gls).

¥C NMR (3, ppm) 213.2 (C), 202.9 (C), 133.2 (C), 122.5 (CH), 70084, 45.5 (CH),
(CDCl, 100 MHz)  42.2 (CH), 25.9 (CH), 22.7 (CH), 17.7 (CH), 13.8 (CH).

315



Partie expérimentale

IR (v, cm', CDCk) 2968, 2927, 2858, 1772, 1722, 1604, 1449, 1372712824, 1246,
1111, 1053.

MS (DI, Cl, NHs) 247 (M+H).

2,10-Dimethyl-undeca-2,9-dien-6-one VI-45

O C13H20
W\ M= 194.3 g.mof

Prepared according to general procedure | usingngdf VI1-44 (1mmol), 362mg oiI-09
(2mmol) and 1mL of ethyl acetate. The reaction needed 1038b of DLP to go to
completion. Flash chromatography on silica gel r(detm ether/diethyl ether 98:2, 95:5)
afforded the addition product as a pale yellow(DlI7mg, 55%).

'H NMR (3, ppm)  5.10 (t,J=7.6Hz, 2H, &), 2.46 (t,J=7.6Hz, 4H,CH,), 2.29 (ddJ=7.6,
(CDCls, 400 MHz)  7.7Hz, 4H, &), 1.72 (s, 6H, Cl), 1.67 (s, 6H, CH).

C NMR (3, ppm) 210.8 (C), 132.6 (C), 122.9 (CH), 42.8 (§H25.6 (CH), 22.4 (CH),
(CDCl;, 100 MHz)  17.9 (CH).

IR (v, cmi', CDCk) 2927, 2856, 1604, 1466, 1450, 1103.
MS (DI, CI, NHs) 195 (M+H).

HRMS (EI) Calcd. for GaH2,0: 194.1671 Found: 194.1664.
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Dithiocarbonic acid O-ethyl esterS-[1-methyl-1-(3-o0xo-cyclopentyl)-

ethyl] ester VIR
0
C11H180:S;
s M= 246.4 g.mof
S
EtO

To a stirred solution o¥1-44 (205mg, 0.83mmol, 1eq) in ethyl acetate (8.5mL} \added
lauroyl peroxide (17mg, 0.04mmol, 0.05eq) everyn@iiutes. The reaction needed 20% mol
of DLP to go to completion. The solvent was remowedler reduced pressure. Flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/diledither 95:5, 90:10, 75:25) afforded the
cyclised product as a pale yellow oil (102mg, 50%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (5, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CDC)

MS (DI, CI, NHs)

4.71 (9,J=7.1Hz, 2H, ®i,), 2.81-2.73 (m, 1H, B), 2.44-2.34 (m, 2H,
CHy), 2.27-2.09 (m, 3H, 2,5i8), 1.83-1.71 (m, 1H, 0.5 G 1.56 (s,
6H, 2 CHy), 1.49 (t,J=7.1Hz, 3H, Gl3).

217.3 (C), 213.0 (C), 69.6 (GH 56.8 (C), 46.5 (CH), 40.6 (G 39.1
(CHp), 25.5 (CH), 25.2 (CH), 24.7 (CH), 13.8 (CH).

2971, 2932, 2869, 1747, 1458, 1405, 1388, 13669,12824, 1155,
1109, 1047.

247 (M+H"), 264 (M+NH;").

3-((E)1,1-Dimethyl-pent-3-enyl)-cyclopentanone VI-47
O
Ci3H220
M= 194.3 g.mof
/
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Prepared according to general procedure | usingng0sf VI-46 (0.41mmol), 148mg oY/I-
09 (0.82mmol) and 400uL of ethyl acetate. The reactieaded 100% mol of DLP to go to
completion. Flash chromatography on silica gel r(detm ether/diethyl ether 98:2, 95:5)
afforded the addition product as a pale yellow4@mg, 52%).

IH NMR (5, ppm)  5.22 (t,J=7.5Hz, 1H, Gi=C(Me)y), 2.41-2.34 (m, 1H, B), 2.27-2.18
(CDCl, 400 MHz) (M, 2H,CHy), 2.16-2.11 (m, 2H, By), 2.05-1.91 (m, 4H, 2 C4} 1.77
(s, 3H, CH), 1.65 (s, 3H, €l3), 0.92 (s, 3H, €l), 0.89 (s, 3H, E3).

%C NMR (3, ppm) 211.2 (C), 133.4 (C), 120.5 (CH), 49.9 (C), 46.4JC40.3 (CH),
(CDCh, 100 MHz) 39-3 (CH), 39.3 (CH), 26.2 (CH), 24.1 (CH), 24.0 (CH), 23.9
(CHs), 17.9 (CHY).

IR (v, cmil, CDCE) 2973, 2934, 2870, 1748, 1453, 1375, 1289, 1155.110

MS (DI, CI, NHs) 195 (M+H).

HRMS (EI) Calcd. for GsH2,0: 194.3132 Found: 194.3133.
6-Fluoro-3-(3-methyl-but-2-enyl)-pyridin-2-ol VI-48
N AN CloleFNO
| M= 181.2 g.mot
HO™ "N~ °F

A stirred solution ofVI-09 (100mg, 0.56mmol, 1leq) in ethyl acetate (1mL) \waated to
reflux for 8 hours. The solvent was removed uneeuced pressure. The rearranged product
was obtained as a white solid (100mg, 100%).

IH NMR (3, ppm)  12.11 (br s, 1H, OH), 7.56 (8=8.1Hz, 1H, ®iAr), 6.43 (dd,J=1.0,
(CDC|3, 400 MHZ) 7.6HZ, 1H, CHAI‘), 5.38-5.33 (m, 1HCH vinylic), 3.35 (d,J:7.6HZ,
2H, CH,), 1.82 (d,J=1.0Hz, 3H, CH), 1.76 (s, 3H, Ch).

3C NMR (5, ppm) 161.2 (C,J=11.0Hz), 161.0 (C), 142.7 (CHI=8.6Hz), 134.1 (C),
(CDCls, 100 MHZz) 120.8 (CH), 120.3 (CJ=5.2Hz), 98.6 (CHJ=31.2Hz), 27.1 (Ch),
25.8 (CH), 17.8 (CH).
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IR (v, cm?, CDCkL) 3559, 3039, 2975, 2927, 2859, 2815, 1620, 16005,124805, 1378,
1338, 1239, 1187, 1085, 1014.

MS (DI, CI, NHg) 182 (M+H).
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Chapitre VIl : Synthése de 5-arylpipéridin-2-ones jar voie radicalaire

General procedure J for the mesylation:

A stirred solution of aniline (n mmol) and disttéal DCM (0.8n mL) was cooled at 0°C.
Methanesulfonylchloride (1.1n mmol) was then adpledr to a dropwise addition of pyridine
(2.2n mmol). The mixture was warmed to room temijpeeaand stirred for two hours. The
solvent was removed under reduced pressure. Eteyat® was added and the organic phase
was washed once with a solution of 2N hydrochlagi, twice with a saturated solution of
sodium hydrogenocarbonate, brine, dried over ardugimagnesium sulfate and filtered. The
solvent was removed under reduced pressure. Thle product was used without any further
purification in the next step as it was pure.

General procedure K for the chloroacetylation:

To a stirred solution of the protected aniline (mat) in dry DMF (10mL/g of aniline) under
N, was added sodium hydride (60% in mineral oiln2@mol). The resulting mixture was
stirred at room temperature for 20min. Chloroaaétigride (3n mmol) was then added and
the solution stirred for two hours. DMF and excelslroacetylchloride were removed under
reduced pressure. Ethyl acetate was added to sidueeand washed once with water and
once with brine. The organic phase was dried ombydrous magnesium sulfate and filtered.
The solvent was removed under reduced pressurecriide product was used directly for the
next step without any further purification.

General procedure L for the preparation of the xanhate from the corresponding
halogenide:

To a stirred solution of the halogenide (1leq) ietane (10mL/g of halogenide) at room
temperature was added potassi@aethylxanthogenate (1.1eq). The resulting mixtuiges w
stirred at room temperature for one hour. The stlveas removed under reduced pressure
and the residue dissolved in diethyl ether. Theawig phase was then washed with water,
brine, dried over anhydrous magnesium sulphatefidaced. The solvent was removed under
reduced pressure. The resulting solid was eitheryselized or purified by flash
chromatography on silica gel.

General procedure M for the addition onN-Boc-allylamine:

A solution of xanthate (n mmol) and the desiredinlé2n mmol) in ethyl acetate or 1,2-
dichloroethane (n mL) was refluxed for 20 min undgrogen. Lauroyl peroxide (DLP) (5%
mol) was then added to the refluxing solution, daled by additional portions (5% mol)
every 90min until starting xanthate was completalgsumed. The reaction mixture was then
cooled to room temperature, concentrated underceetipressure and purified by flash
chromatography on silica gel.

General procedure N for the cyclisation reaction usig DLP as an initiator and oxidant:

A solution of xanthate (n mmol) in chlorobenzen8nInL) was refluxed for 20 min under
nitrogen. Lauroyl peroxide (DLP) (20% mol) was thadded to the refluxing solution,
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followed by additional portions (20% mol) every hauntil starting xanthate was completely
consumed. The reaction mixture was then cooleddonrtemperature and the solvent was
removed under reduced pressure. The residue wde@uny flash chromatography on silica

gel.

General procedure O for the cyclization reaction ug DTBP:

A solution of xanthate (n mmol) in chlorobenzen®nInL) was refluxed for 20 min under
nitrogen. Ditert-butylperoxide (DTBP) (5n mmol) was then addedhe tefluxing solution.
The reaction was monitored by TLC every hour ustarting xanthate was completely
consumed. The reaction mixture was then cooledtmrtemperature, concentrated under
reduced pressure and purified by flash chromatdgrap silica gel.

General procedure P for the Boc deprotection:

To a stirred solution of thB-Boc protected compound (1eq) in dichloromethane agded
trifluoroacetic acid (3eq). The concentration oé tholution should be 20% TFA in DCM.
After completion of the reaction, which should haaken about one hour, the solvent was
removed under reduced pressure and the residwtlglivsed into the next step.

General procedure Q for the preparation of the pip@din-2-one:
To the deprotected amine (h mmol) was added DMFL(Bmmol of starting material),
triethylamine (3n mmol) and 4-dimethylaminopyridifremmol). The resulting mixture was

stirred overnight at room temperature. The solvesd then removed under reduced pressure
and the residue purified by flash chromatographgitica gel.

2-Chloro-N-(4-trifluoromethyl-phenyl)-acetamide VII-01

H
N. O CoH-CIFsNO
\E M= 237.6 g.mof
F4C Cl

Reference Can. J. Cheml981 59, 2934-2939.

To a stirred solution of chloroacetylchloride (32mOmmol, 2eq) in ethyl acetate (30mL),

was added a solution of 4-trifluoromethylanilin25mL, 20mmol, 1leq) in ethyl acetate

(30mL). A white precipitate formed which dissolvepon heating. The solution was refluxed
for 3h. The reaction mixture was washed five timéth a saturated solution of sodium

hyrdogenocarbonate and then with brine. The orgamase was dried over anhydrous
magnesium sulfate and filtered. The solvent wasoked under reduced pressure. It afforded
the chloride as a yellow solid (4.5g, 95%), whicaswised without any further purification in

the next step.
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'H NMR (6, ppm)  10.65 (s, 1H, NH), 7.88 (d}=8.5Hz, 2H, 2 CH aromatics), 7.72 (d,
(CDCls, 400 MHz) J=8.6Hz, 2H, 2 CH aromatics), 4.91 (s, 2Hi£.

%C NMR (3, ppm) 165.0 (C=0), 141.9 (C-NH), 126.0 (2 Ckiomatics), 123.2QFs,
(CDCls, 100 MHz) J9=232Hz), 119.0 (2 Charomatics), 122.4 (C-GFJ=31.9Hz), 40.9
(CHy).

IR (v, cmt, CDCkL) 3417, 2978, 2961, 2943, 1652, 1523, 1377.

MS (DI, Cl, NHs) 238, 240 (M+H).

Dithiocarbonic acid O-ethyl esterS-[(4-trifluoromethyl-phenylcarbamoyl)-

methyl] ester VIR0

H
N0 ¢ C12H12FNO2S,
\E P M= 323.4 g.mot
FAC s~ “OEt

Prepared according to general procedure L using 8.3.1 mmol) ofVIl -1 in 30mL of
acetone and 2.3g of potassiurethylxanthogenate (14.5mmol). Flash chromatogramhy
silica gel (petroleum ether/ethyl acetate 1:1) raléd the xanthate as a white solid (4.0g,
92%).

'H NMR (6, ppm)  10.67 (s, 1H, NH), 7.83(dJ=8.5Hz, 2H, 2 CH aromatics), 7.68 (d,
(DMSOds, 400 J=8.6Hz, 2H, 2 CH aromatics), 4.60 @7.6Hz, 2H, G,CH3), 4.16
MHz) (s, 2H, CHy), 1.31 (t,)=7.1HZ 3H, CH,CH3).

¥%C NMR (5, ppm) 213.0 (C=S), 165.5 (C=0), 142.3 (C-NH), 126.1 (2 &idmatics),
(DMSOds, 100 124.2 CF; J=232Hz) 119.0 (2 CHaromatics), 123.4 (C-GF
MHz) J=31.9Hz) 70.6 (CkiXa), 39.8 (CH), 13.4(CH).

IR (v, cmi', CDCkL) 3422, 2985, 2961, 2943, 1654, 1533, 1378, 12375.102

MS (DI, Cl, NHs) 324 (M+H).
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Dithiocarbonic acid S-[1-(tert-butoxycarbonylamino-methyl)-3-(4-

trifluoromethyl-phenylcarbamoyl)-propyl] ester O-ethyl ester VII-03
H
N.__O
/©/ Ca0H27F3N204S;
FaC i M= 480.6 g.maf
EO” S NHBoc

Prepared according to the general procedure M &68gng ofVII -2 (3mmol) and 942mg of
N-Boc-allylamine (6mmol) in 3mL of 1,2-dichloroettanThe reaction needed 10%mol of
DLP to go to completion. Flash chromatography dieasigel (petroleum ether/ethyl acetate
100:0, 75:25, 50:50) afforded the addition procagt yellow oil (1.1g, 79%).

'H NMR (8, ppm)  8.23 (s, 1H, NH aniline), 7.73 (d=8.3Hz, 2H, 2 CH aromatics,Hz

(CDCl, 400 MHz) C-NH), 7.60 (d,J=8.6Hz, 2H, 2 CH aromatics,H6C-CFy), 5.06 (¢,
J=6.4Hz, 1H, NHBoc), 4.67 (qJ=7.1Hz, 2H, G1,CHs), 3.95-3.89 (m,
1H, CHS), 3.61-3.54 (m, 1H, I&;NH), 3.52-3.44 (m, 1H, H;NH),
2.64 (t,J=7.7Hz, 1H, ®,C(0)), 2.19-2.14 (m, 2H, i), 1.49 (s, 91,
(CHa)3), 1.44 (t,J=7.1 Hz 3H, CH,CHb).

13C NMR (3, ppm) 212.9 (C=S), 170.8 (N-C=0) 158.5 (N-COO), 141.2NB), 128.2

(CDC|3, 100 MHZ) (CRs, J=272Hz), 126.2 (2 CHromatics), 123.4 (C-GFJ=31.9Hz),
119.3 (2 CHaromatics), 80.2Q(CHa)s), 70.4 (CH Xa), 51.1 (CHS),
42.4 (CHNH), 28.4 (CHCO), (CCHs)3), 27.6 (CH), 13.8(CH).

IR (v, cmit, CDCkL) 3510, 3422, 2974, 2957, 1457, 1426, 1379, 125431127

MS (DI, Cl, NHs) 381 (M-Boc+H).

[4-(4-Trifluoromethyl-phenylcarbamoyl)-butyl]-carba mic acid tert-butyl

ester VII-04

BocHN

H
N (@)
/©/ C17H23F3N203
FsC M= 360.4 g.mof
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Partie expérimentale

Prepared according to general procedure N using2lygmmol) of VII-3 in 20mL of
chlorobenzene. The reaction needed 100% of DL to gompletion. Flash chromatography
on silica gel (petroleum ether/ethyl acetate 108:0, 1:1) afforded the reduced product as a
pale yellow oil (400mg, 53%).

'H NMR (3, ppm)  8.42 (s, 1H, NH aniline), 7.72 (d=8.3Hz, 2H, 2 CH aromatics,HC

(CDCls, 400 MHz) C-NH), 7.57 (d,J=8.6Hz, 2H, 2 CH aromatics,HGC-CF;), 4.84 (s,
1H, NHBoc), 3.20 (ddJ=6.1, 12.6Hz, 2H, 8,NH), 2.45 (t,J=7.5Hz,
2H, CH>C(0)), 1.82-1.75 (m, 2H, I&,), 1.62-1.55 (m, 2H, B), 1.47
(s, 9H, (GH3)a).

®C NMR (3, ppm) 172.0 (N-C=0), 156.7 (N-COO), 141.4 (C-NH), 126.&F4,

(CDCl,, 100 MHz) J=272Hz), 126.1 (2 Cldromatics), 123.4 (C-GFJ=32.1Hz), 119.4 (2
CH aromatics), 79.5G(CHs)s3), 39.4 (CHNH), 36.8 (CHCO), 29.6
(CH,), 28.5 (CCH3)3), 22.5 (CH).

IR (v, cm?, CDCkL) 3604, 3526, 2988, 2933, 2830, 1456, 1376, 12498,12196, 1164,
1112, 1083, 1021

MS (DI, Cl, NHs) 261 (M-Boc+H).

N-(4-Trifluoromethyl-phenyl)-methanesulfonamide VII-05

Ms

NH CgHgFNO,S
Q M= 239.2 g.mot
FsC

Prepared according to general procedure J usingn.4of 4-triflurométhylaniline (20
mmol), 16mL of DCM, 1.71mL of methanesulfonylchbigi (22mmol) and 3.56mL of
pyridine (44mmol). Work-up afforded the protectedliae as a white solid (4.78g, 88%).

'H NMR (3, ppm)  7.65 (d,J=8.5 Hz, 2H, CH-C-N), 7.51 (s, 1H, NH), 7.38 (8.4 Hz,
(CDCls, 400 MHz) 2H, CH-C-CF), 3.14 (s, 3H, Ch).

C NMR (3, ppm)  140.1 (C-N), 127.1 (q}=3.8Hz, 2CH-C-CF3), 125.5 (¢J=30.2Hz, C-
(CDCls, 100 MHz)  CFs), 123.3 (qJ=271.7 Hz, CE), 119.2 (2CH-C-N), 39.9 (CH).
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Partie expérimentale

IR (v, cm*, CDC)

MS (DI, Cl, NHs)

2861, 1460, 1373.

257 (M+NH;".

N-(2-Chloro-acetyl)-N-(4-trifluoromethyl-phenyl)-methanesulfonamide VII-06

Cl

N (@) C10HoCIF3NO3S
Q \E M= 315.7 g.mot
FaC

Prepared according to general procedure K using & &aniline (8.1mmol), 360mg of NaH,
60% in mineral oil (8.9mmol), 31mL of dry DMF, 1.4mof chloroacetylchloride
(12.9mmol). Work-up afforded the chloride as a mamlid (2.0g, 77%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CDCL)

MS (DI, CI, NHs)

Dithiocarbonic acid O-ethyl esterS-{2-[methanesulfonyl-(4-
trifluoromethyl-phenyl)-amino]-2-oxo-ethyl} ester

7.85 (d,J=8.3Hz, 2H, 2CH-C-N), 7.55 (dl=8.2Hz, 2H, CH-C-C§,
3.96 (s, 2H, Ch), 3.57 (s, 3H, Ch).

166.6 (C=0), 138.2 (C-N), 133.0 (#33.2Hz,C-CFs), 130.6 (2 CH-
C-N), 127.5 (q,J=3.7Hz, 2 CH-C-CF), 127.0 (q,J=283.1Hz, CB),
43.1 (CH), 42.3 (CH).

3283, 2896, 2933, 1724, 1625.

333, 335 (M+NH").

VII-07

I\llls
N (0]
/©/ \E Ci13H14F3NOsS;
FC S M= 401.4 g.mol

EtO” S
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Partie expérimentale

Prepared according to general procedure L using 20VII-6 (6.3mmol), 1.12g of
potassiumO-ethylxanthogenate (7.0mmol) and 20mL of acetonasH-chromatography on
silica gel (petroleum ether/diethyl ether 95:5)oafied the xanthate as a colourless liquid
(1.99, 78%).

IH NMR (5, ppm) -85 (d,J=8.3Hz, 2H, 2 CH-C-N), 7.65 (d78.2Hz, 2H, 2CH-C-CB),
(CDCl, 400 MH2) 4.66 (q,J=7.14Hz, 2H, ®,-CHs), 3.81 (s, 2H, Ch), 3.56 (s, 3H, N-
3 CHs), 1.46 (t,J=7.11Hz, 3H, CH-CHs).

15C NMR (5, ppm)  213:3 (C=S), 167.1 (C=0), 138.0 (C-N), 132.0 J33.1Hz,C-CF),
(CDCl, 100 MHz) 1308 (2 CH-C-N), 1282 (qJ=3.66Hz, 2CH-C-CF), 1274 (g,

3 J=219.2Hz, CF3), 71.5QH,-CHs), 42.4 (N-CH), 41.4 (CH), 13.8
(CH,CHa).

IR (v, cm', CDCkL) 3286, 2933, 1718, 1614, 1516, 1233, 1059.

MS (DI, CI, NHs) 402 (M+H).

N-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-methanesulfonamide VII-08
I\llls
MeO NH CoH1aNOLS
M= 231.3 g.mof
OMe

Prepared according to general procedure J using & 13,5-dimethoxyaniline (20mmol),
1.7mL of methanesulfonylchloride (22mmol), 3.58mi yridine (44mmol). Work-up
afforded the protected aniline as a yellow soli@§491%).

'H NMR (3, ppm)  7.15 (br s, 1H, NH), 6.46, (d=2.1Hz, 2H, 2 CH aromatic), 6.31 (s,
(CDCl;, 400 MHz) 1H, CH aromatic), 3.81 (s, 6H, 2 OMe), 3.07 (s, 3:Me).

“C NMR (3, ppm) 161.6 (2 C-OMe), 138.8 (C-NH), 98.7 (2CH-C-N), 97.2 (CH
(CDCl;, 100 MHz) aromatic), 55.5 (2 OHg), 39.1 (S@QMe).

IR (v, cmi, CDCkL) 3262, 1604, 1497, 1331, 1204, 1152, 1065.
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Partie expérimentale

MS (DI, CI, NHg) 232 (M+H).
N-(2-Chloro-acetyl)-N-(3,5-dimethoxy-phenyl)-methanesulfonamide VII-09
I\Ills
MeO Nfo CuiH14CINOsS
- M= 307.8 g.mof
OMe

Prepared according to general procedure K using @ 11-8 (18.2mmol), 530mg of NaH,
60% in mineral oil (21.8mmol), 2.2mL of chloroadetyoride (27.3mmol) and 42mL of dry
DMF. Work-up afforded the chloride as a brown s¢4idBg, 86%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, CI, NHs)

Dithiocarbonic acid S-{2-[(3,5-dimethoxy-phenyl)-methanesulfonyl-

6.63 (s, 1HCH-C-OMe), 6.50 (d,J=2.2Hz, 2H, 2CH-C-N), 3.86 (s,
6H, 2 OCH), 3.83 (s, 2H, Ch), 3.54 (s, 3H, SECHs).

167.0 (NC(O)), 161.7 (Z-OMe), 135.5 (C-NH), 108.1 (ZH-C-N),
98.7 (CH aromatic), 55.8 (2@H3), 43.2 (CH), 42.1 (SQMe).

2925, 1730, 149, 1251, 1211, 1156.

308, 31QM+H™).

amino]-2-oxo-ethyl} esterO-ethyl ester VII-10
I\I/Is
MeO N__O
\E C14H10NOeS3
S M= 393.5 g.mof
OMe Eto/gs
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Partie expérimentale

Prepared according to general procedure L using 48VII-09 (15.6mmol), 2.8g of
potassium O-ethylxanthogenate (17.2mmol) and 48mL of acetoWdork-up and
recristalization (petroleum ether/ethyl acetatd,)) &afforded the xanthate as a white solid
(3.39, 69%).

IH NMR (5, ppm)  6.64 (t,J=2.2Hz, 1H,CH-C-OMe), 6.61 (d,J=2.2Hz, 2H, 2CH-C-N),
(CDCl, 400 MHz)  4-67 (0,J=7.1Hz, 2H, G1,CHs), 3.91 (s, 2H, Ch), 3.88 (s, 6H, 2
OCHs), 3.52 (s, 3H, SECHs), 1.47 (t,J=7.1Hz, 3H, CHCHy).

¥C NMR (3, ppm) 213.3 (C=S), 167.6 (NC(0)), 161.6 @OMe), 136.1 (C-NH), 108.3
(CDCk, 100 MHz) (2 CH-C-N), 102.5 (CH aromatic), 71.ZH,CHs), 55.8 (2 @CHb),
42.1 (CH), 41.0 (SGMe), 13.8 (CHCHa).

IR (v, cm', CDCk) 2960, 2839, 1717, 1601, 1465, 1427, 1367, 1291812054, 1111,
1056.

MS (DI, CI, NHg) 394 (M+H"), 411 (M+NH,").

N-(4-lodo-phenyl)-methanesulfonamide VIl-11

Ms

NH C/HgINO,S
/@ M= 297.1 g.mof
I

Prepared according to general procedure J usir@g4B4-iodoaniline (20mmol), 1.71mL of
methanesulfonylchloride (22mmol), 3.56mL of pyriéif4d4mmol) and 16mL of DCM.
Work-up afforded the protected aniline as a pinidg®.08g, 98%).

'"H NMR (3, ppm)  7.65 (d,J =8.2Hz, 2H, 2CH-C-NH), 7.0 (d,J= 8.7Hz, 2H, 2CH-C-),
(CDCls, 400 MHz) 3.02 (s, 3H, CH3).

%C NMR (3, ppm)  138.7 (2CH-C-NH), 136.6 (C-NH), 122.4 (2H-C-I), 89.2 (C-I), 39.5
(CDCls, 100 MHz)  (CHg).

IR (v, cm?, CDCk) 3386, 3262, 2926, 2855, 1486, 1379, 1161.

328



Partie expérimentale

MS (DI, CI, NHs)

315 (M+NH;").

N-(2-Chloro-acetyl)-N-(4-iodo-phenyl)-methanesulfonamide VII-12

CoHoCIINO3S

I\llls

N__O
Q \E M= 373.6 g.mof
| ol

Prepared according to general procedure K using df¥11-11 (4.7mmol), 207mg of NaH,
60% in mineral oil (5.2mmol), 14mL of dry DMF and@uL of chloroacetylchloride
(7.2mmol). Work-up afforded the chloride as a brametid (1.6g, 91%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, CI, NHs)

Dithiocarbonic acid O-ethyl esterS-{2-[(4-iodo-phenyl)-methanesulfonyl-

7.63 (d,J=8.6Hz, 2H, 2CH-C-N), 7.10 (d,J=8.6Hz, 2H, 2CH-C-I),
3.95 (s, 2H, Ch), 3.53 (s, 3H, Ch).

166.7 (N-C=0), 139.7 (ZH-C-NH), 133.8 (C-N), 131.6 (EH-C-I),
97.3 (C-1), 43.3 (Ch), 42.2 (CH).

2925, 2855, 1718, 1461, 1372, 1159.

391, 393 (M+NH").

VII-13

amino]-2-oxo-ethyl} ester

I\llls
N O
Q \E C1H14INO4Ss
| S M= 459.3 g.mof

EtO” ~S
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Partie expérimentale

Prepared according to general procedure L using of2VII-12 (15.6mmol), 2.75g of
potassium O-ethylxanthogenate (17.2mmol) and 72mL of acetoWdork-up and
recrystallization (petroleum ether/ethyl acetatéyrded the xanthate as a white solid (6.5g,
91%).

Y NMR (5, ppm)  7-88 (d.J=8.6Hz, 2H, 2CH-C-N), 7.22 (d,J=8.6Hz, 2H, 2CH-C-I)
(CDCl, 400 MHz) %82 (4:=7.1Hz, 2H.CH,CHy), 3.76 (s, 2H, Ch), 3.47 (s, 3H, SO
> CHj), 1.41 (tJ=7.1Hz, 3H, CHCHs).

15C NMR (3, ppm)  216.0 (C=S), 167.2 (C=0), 139.6 (H-C-N), 134.5 (C-N), 131.8 (2
CH-C-1), 97.0 (C-I), 71.4 (B,CHs), 42.3 (S@-CHs), 41.3 (CH), 13.8
(CDCl, 100 MHz) oy, Sy

IR (v, cmil, CDCE) 2987, 1720, 1482, 1296, 1154, 1052, 1009.

MS (DI, Cl, NHs) 477 (M+NH,").

N-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-methanesulfonamide VII-14

OMe I\llls

NH CsH1CINOSS

M= 235.7 g.mof
Cl

Prepared according to general procedure J using @8.68f 5-chloro-o-anisidine (25 mmol)
20mL of dichloromethane, 2.13 mL of methanesulfohidride (27.5 mmol) and 4.45 mL of
pyridine (55mmol). Work-up afforded the protectediae as a white solid (5.7g, 97%).

4 NMR (5, ppm)  7-53 (d,J=2.5Hz, 1H,CH-C-N), 7.07 (ddJ=8.7, 2.5Hz, 1H, CH-8-
(CDCls, 400 MHz) C-Cl), 6.92 (br s, 1H, NH), 6.84 (d=8.7Hz, 1H,CH-C-OMe), 3.87
> (s, 3H, O-GHs), 2.99 (s, 3H, SECH:).

13C NMR (3, ppm) 14217.7 (C-OMe), 127.3 (C-NH), 126.25 (C-Cl), 124.8HCH-C-C1),
(CDCls, 100 MHz)  +20:0 €H-C-N), 111.7 (CH-C-0), 56.2 (OGH 39.5 (CH).
IR (v, crit, cDCl) 3373 (N-H), 2929 (C-H), 1734 (C=0), 1675 (C=C), 24@\-H),

1344 (C-N), 1162 (C-O).
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Partie expérimentale

MS (DI, CI, NHs)

253 (M+NH;".

N-(2-Chloro-acetyl)-N-(5-chloro-2-methoxy-phenyl)-methanesulfonamide  VII-15

OMe Ms

|
N\EO CioH1:ClLNO,S
- M= 312.2 g.mof
Cl

Prepared according to general procedure K using &6f¥I11-14 (24.2mmol), 1.0g of NaH,
60% in mineral oil (26.6mmol), 57mL of dry DMF arRlomL of chloroacetylchloride
(36.3mmol). Work-up afforded the chloride as a mamlid (5.4g, 71%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCl;, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

IR (v, cmt, CDC)

MS (DI, Cl, NHs)

Dithiocarbonic acid S-{2-[(5-chloro-2-methoxy-phenyl)-methanesulfonyl-
amino]-2-oxo-ethyl} esterO-ethyl ester

7.50 (dd,J=8.9, 2.5Hz, 1H, CH-8-C-Cl), 7.42 (dJ=2.6Hz, 1H,CH-
C-N), 7.02 (d,J=8.9Hz, 1H,CH-C-OMe), 3.95 (s, 3H, O4s), 3.92
(s, 2H, CH), 3.52 (s, 3H, SECH,).

166.9 (N-C=0), 154.4Q-OMe), 132.3 (CHEH-C-C1), 132.1 CH-C-
N), 126.5 (C-Cl), 123.8 (C-NH), 113.ZH-C-O), 56.4 (OCH), 43.0
(CHp), 42.1 (CH).

3386, 2926, 2856, 1733, 1685, 1675, 1497, 14157,18285, 1211,
1169.

312, 314 (M+H).

VII-16

OMe I\I/Is
N O
Ci13H16CINOsS;
s M= 397.9 g.mof
cl EtO/gS
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Partie expérimentale

Prepared according to general procedure L using 5#VII-15 (17.3mmol), 3.2g of
potassium O-ethylxanthogenate (19.0mmol) and 54mL of acetoW#ork-up and
recrystallization (petroleum ether/ethyl acetatéyrded the xanthate as a white solid (6.2g,
90%).

'H NMR (d, ppm)  7.49 (ddJ=8.3, 2.6Hz, 1H, CH-8-C-CI), 7.48 (s, 1HCH-C-N), 7.03

(CDCls, 400 MHz) (d, J=8.3Hz, 1H,CH-C-OMe), 4.66 (qJ=7.1Hz, 2H,CH,CHj3), 3.97
(s, 3H, O-G3), 3.90-3.80 (br s, 2H, CGi$), 3.50 (s, 3H, SL&Hy),
1.46 (t,J=7.1Hz, 3H, CHCHj3).

%C NMR (3, ppm) 212.6 (C=S), 167.7 (N-C=0), 154.C-OMe), 132.2 (CHSH-C-C1),
(CDCh, 100 MHz) 132.0 CH-C-N), 126.3 (C-Cl), 124.5 (C-NH), 113.2K-C-0), 71.1
(CH,CHs), 56.4 (OCH), 42.1 (CH), 40.6 (CH), 13.8 (CHCHj).

IR (v, cmi, CDCkL) 1955, 2924, 2856, 1460, 1375, 1305, 1155.

MS (DI, Cl, NHs) 398, 400 (M+H), 415, 417 (M+NH").

Dithiocarbonic acid S-{1-(tert-butoxycarbonylamino-methyl)-4-
[methanesulfonyl-(4-trifluoromethyl-phenyl)-amino]-4-oxo-butyl} esterO- VII-17
ethyl ester

I\l/ls
N (@)
/©/ C21H29F3N206S3
FyC s M= 558.7 g.mof
6 Pq . NHBoc

Prepared according to general procedure M usinggl.6f starting xanthate/II-07,
(4.34mmol), 1.36g oN-Boc-allylamine (8.69mmol) and 4.3mL of ethyl adetal5% of DLP
were needed for the reaction to go to completidash- chromatography on silica gel
(petroleum ether/diethyl ether 95:5, 75:25, 50:&f9rded the addition product as a yellow
oil (2.2g, 90%).

IH NMR (8, ppm) 7.78 (d,J=8.3Hz, 2H, 2 E€I-C-N), 7.47 (dJ=8.3Hz, 2H, 2 EI-C-CF),
(CDCl;, 400 MHz) 4.88 (s, 1H, N-H), 4.65 (qJ=7.1Hz, 2H, Gi,CH3), 3.83 (m, 1H,

' CHS), 3.53 (s, 3H, C§), 3.45 (m, 1H, E>-NHBoc), 3.32 (m, 1H,
CH,-NHBoc), 2.33 (m, 2H, 6,-C=0), 2.17 (m, 1H, &), 1.81 (m,
1H, CH,), 1.42 (s, 9H, C(83)3), 1.42 (t, J=7.1Hz, 3H, CHCHa).
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Partie expérimentale

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, CI, NHs)

(2-Oxo-7-trifluoromethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-5-ylmethyl)-

213.3 (C=S), 172.6 (N-C=0), 155.9 (COO), 137.7 (-0B2.2 (q,
J=33.3 Hz, C-CF3), 130.7 (€H-C-N), 127.2 (dJ=3.6 Hz, 2CH-C-
CFy), 125.6 (q,J=273Hz, CE), 79.6 C(CHs)s), 70.5 (G1,.CHs), 53.6
(CH-S), 43.3 (CHN), 42.3 (CH), 34.0 (CH-C=0), 26.1 (CH), 13.7
(CH,CHb).

2958, 1687, 1459, 1373, 1291, 1102.

559 (M+H").

carbamic acidtert-butyl ester VII-18
H O
N
C17H21F3N205
FaC M= 358.4 g.mot
NHBoc

Prepared according to general procedure N using ©f2VIl-17 (2.1mmol), 21mL of
chlorobenzene and 110% of DLP, affording 210mg9®imol, 23%) of the bicycle as a pale
yellow oil and general procedure O using 2.6gVd17 (4.65mmol), 4.3mL of DTBP
(23.3mmol) and 46mL of chlorobenzene, affordingrGg0(1.8mmol, 38%) of the bicycle as
a pale yellow oil. Flash chromatography on silieh(gpetroleum ether/ethyl acetate 75:25).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmt, CDC)

9.70 (br s, 1H, NH), 7.59 (s, 1H, CHCF;), 7.57 (d,J=8.2Hz, 1H,
CH-C-N), 7.16 (dJ=8.1Hz, 1H, CHEH-CF), 5.37 (s, 1H, NH), 3.80-
3.73 (m, 1H, G,;NHBoc), 3.33-3.30 (m, 1H, E;NHBoc), 3.14-3.10
(m, 1H, H), 2.37-2.26 (tJ=3.66Hz, 2H, G-C=0 ), 1.98 (m, 1H,
CHy), 1.76 (m, 1H, ©,), 1.45 (s, 9H, C(H3)3)

173.2 (N-C=0), 156.0 (NCOO), 139.2 (C-N), 132.4 {g33 Hz, C-
CF3), 130.6 CH-CN), 127.2 (q.J=3.5Hz, CH-C-CF), 125.3 C-CH-
CHy), 126.0 (q,J=243Hz, CE), 122.09 (qJ=3.2Hz, CCH-CFy), 79.6
(C(CHs)3), 65.8 (CHNH), 42.3 (CHCO), 36.3 (CH), 32.9 (CH), 28.0
(C(CHg)g).

2976, 1715, 1673, 1505, 1327, 1168, 1132.
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Partie expérimentale

MS (DI, Cl, NHs) 359 (M+H).

Dithiocarbonic acid S-{1-(tert-butoxycarbonylamino-methyl)-4-[(3,5-

dimethoxy-phenyl)-methanesulfonyl-amino]-4-oxo-buti} ester O-ethyl VII-19
ester
I\llls
MeO N.__O
\©/ C22H34N208S3
M= 550.7 g.mof
OMe S NHBoc
Eto/gs

Prepared according to general procedure N using df¥11-09 (3.8mmol), 3.8mL of ethyl
acetate and 25%mol of DLP. Recristalization (ethgktate/petroleum ether) afforded the
addition product as a yellow oil (1.5g, 73%)

IH NMR (3, ppm)  6.56 (t,J=2.2Hz, 1H,CH-C-OMe), 6.43 (d,J=2.1Hz, 2H, 2CH-C-N),

(CDCl, 400 MHz) 4.92 (br s, 1H, NH), 4.63 (§=7.1Hz, 2H, G1,CHs), 3.81 (s, 7H, 2
OCHs + CHS), 3.47 (s, 3H, S@Hs), 3.47-3.39 (m, 1H, B,NHBOoC),
3.34-3.27 (m, 1H, 8,NHBoc), 2.43-2.38 (m, 2H, 18,C0), 2.19-2.10
(m, 1H, GH,), 1.85-1.79 (m, 1H, By), 1.44 (s, 9H, C(B)3), 1.42 (t,
J=7.1Hz, 3H, CHCHy).

3C NMR (5, ppm) 213.3 (C=S), 178.3 (NC(O)), 161.5 (20OMe), 157.9 (N-COO), 136.6

(CDCls, 100 MHz) (C-NH), 108.3 (2ZCH-C-N), 102.1 (CH aromatic), 79.T(CHzs)s), 70.4
(CH,CHj3), 55.7 (2 @H3), 53.5 (CHNH), 51.0 (CHS), 43.7 (C}C0),
42.1 (SQMe), 33.4 (CH), 28.3 (CCHa)3), 13.7 (CHCHy).

IR (v, cmi*, CDCkL) 3452, 2977, 1715, 1584, 1500, 1363, 1280, 12243,11@52.

MS (DI, CI, NHg) 551 (M+H"), 572 (M+NH;").
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Partie expérimentale

(6,8-Dimethoxy-2-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-#-1-benzazepin-5-ylmethyl)-

carbamic acidtert-butyl ester ViIRE
H O
MeO N
C18H26N20s
M= 350.4 g.mof
OMe
NHBoc

Prepared according to general procedure N usingngO06f VII-19 (0.36mmol), 3.6mL of
chlorobenzene and 110%mol of DLP, affording 32m@4thmol, 25%) of the bicycle as a
pale yellow oil and general procedure O using 200Mmgll-19 (0.36mmol), 0.4mL of DTBP
(2.8mmol) and 3.6mL of chlorobenzene, affordingrb@00.29mmol, 78%) of the bicycle as
a pale yellow oil. Also prepared using 200mgvitf-19 (0.36mmol), DLP (60%, 20% every
hour), 3.6mL of ethyl acetate, affording 60mg (@ntiol, 47%) of the bicycle as a pale
yellow oil. Flash chromatography on silica gel (D@Mthanol 100:0, 98:2).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCl;, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, Cl, NHs)

8.20 (br s, 1H, NH), 6.34 (d}=2.3Hz, 1H,CH-C-OMe), 6.17 (d,
J=2.3Hz, 1H,CH-C-N), 4.51 (br s, 1H, NH), 3.82 (s, 6H, 2 €,
3.42-3.39 (m, 2H, 8,NHBoc), 2.54-2.45 (m, 1H, I8,C0O), 2.37-2.26
(m, 3H, G4,CO + CH), 2.10-2.05 (m, 1H,8), 1.39 (s, 9H, C(Bl3)s).

176.0 (NC(0)), 159.6 (Z>-OMe), 156.9 (N-COO), 139.2 (C-NH),
114.7 C-C-NH), 99.7 CH-C-N), 96.0 (CH aromatic), 78.€(CHs)s3),
55.9 (CHNH), 55.7 (CH), 55.4 (2 OHjs), 43.8 (CHCO), 32.5 (CH),
28.4 (CCHy)3).

2929, 1710, 1607, 1504, 1366, 1159.

351 (M+H).
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Partie expérimentale

Dithiocarbonic acid S-{1-(tert-butoxycarbonylamino-methyl)-4-[(4-iodo-

phenyl)-methanesulfonyl-amino]-4-oxo-butyl} estelO-ethyl ester It
I\Ills
N.__O
I /©/ CaoH20IN206Ss
. NHBoc M= 616.6 g.mof
Eto/gs

Prepared according to general procedure M using @&%¥11-13 (5.4mmol), 1.7g oN-Boc-
allylamine (10.8mmol), 5.4mL of ethyl acetate, 20&bnof DLP. Purification by flash
chromatography (DCM/MeOH 100:0, 199:1, 99:1) afeatdhe addition product as a yellow
oil (2.3g, 70%).

' NMR (3, ppm)  7-79 (d.J=7.9Hz, 2H, 2CH-C-N), 7.02 (d.J=8.1Hz, 2H, 2CH-C-I)
(CDCh, 400 MHz) 498 (8, 1H, NH), 4.60 (4=7.0Hz, 2H.CH,CH), 3.76 (m, 1H, CHS),

! 3.44 (s, 3H, SeMe), 3.35-3.42 (m, 1H, B,NHBoc), 3.25-3.30 (m,
1H, CH,NHBoC), 2.28 (m, 2H, CbCO), 2.15-2.05 (m, 1H, i8y),
1.75-1.82 (m, 1H, B), 1.42 (s, 12H, C(B3)3+ CH,CH3).

15C NMR (3, ppm)  213-2 (C=S), 172.8 (C=0), 155.9 (NCOO), 139.303-C-N), 134.9
(©DCl, 100 MHz) (G, 1317 (2CH-C-D), 96.5 (C-I), 79.6 G(CHy)s), 705 (G1:CH),

% 50.9 (CHS), 43.6QH,NHBoc), 42.2 (S@CHs), 33.9 CH,CO), 28.5
(C(CHa)3), 26.1 (CH), 13.9 (CHCHy).

IR (v, cm?, CDCk) 2927, 2361, 1503, 1367, 1110, 1053, 10009.

MS (DI, CI, NHs) 560 (M-(C(CH)3)+H"), 577 (M-(C(CH)3)+NH,4").
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Partie expérimentale

(7-lodo-2-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-H-1-benzazepin-5-ylmethyl)-carbamic

acid tert-butyl ester VII-22
H O
N
C16H21IN2O3
' M= 416.3 g.mot
NHBoc

Prepared according to general procedure O using &f4VIl-21 (2.3mmol), 23mL of
chlorobenzene and 2.1mL of DTBP, affording 700mgr{imol, 73%) of the bicycle as a pale
yellow oil and general procedure N using 1.4¢/df21 (2.3mmol), 23mL of chlorobenzene
and 120%mol of DLP affording 620mg (1.5mmol, 27%}tee bicycle as a pale yellow oil.
Flash chromatography on silica gel (DCM/methandl:02095:5, 90:10).

Y1 NMR (5, ppm) 886 (br s, 1H, NH), 7.62 (d=7.6Hz, 1H,CH-C-N), 7.61 (s, 1H, C-
(CDCl, 400 MHz) CH-C:D). 6:82 (d,J=8.5Hz, 1H, CHEH-C-I), 5.05 (br s, 1H, NH),

! 3.68-3.57 (m, 1H, B,NHBoc), 3.35-3.41 (m, 1H, E,;NHBoc), 3.14-
3.06 (m, 1H, ®-CH,NHBoC), 2.39-2.27 (m, 2H, I8,C0), 2.10-2.25
(m, 1H, GH,), 1.81-1.76 (m, 1H, B,), 1.46 (s, 9H, C(El)s).

G NMR (3, ppm)  175:6 (N-C=0), 155.8 (NCOO), 137.7 (C-N), 136.7 (CH-C-N),
(CDCl, 100 MHz) 1386 CC-N), 136.1 (CEH-C-l), 124.1 (CHEH-C-)), 902 (C-)

% 79.7 C(CHs)s), 42.2 (CHNH), 39.6 (CH), 32.3 (CKCO), 32.2 (CH),
28.4 C(CHa)a).

IR (v, cm', CDCkL) 2958, 2862, 1708, 1539, 1246, 1164, 1073.

MS (DI, CI, NHg) 417 (M+H), 434 (M+NH,).
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Partie expérimentale

Dithiocarbonic acid S-{1-(tert-butoxycarbonylamino-methyl)-4-[(5-chloro-

2-methoxy-phenyl)-methanesulfonyl-amino]-4-oxo-butl} ester O-ethyl VII1-23
ester
OMe l\l/ls
N.__O
C21H310|N20783
cl S NHBoc M= 555.1 g.mof
Eto/gs

Prepared according to general procedure M using @t0/11-16 (5.0mmol), 5mL of ethyl
acetate, 1.58g dfl-Boc-allylamine and 20%mol of DLP. Flash chromaggdry on silica gel
(petroleum ether/ether 3:1, 1:1, 1:3, 1:5, 1:6p@féd the addition product as a pale yellow
oil (2.2g, 78%).

Y NMR (5, ppm)  7-46 (dd,3=8.9, 2.5Hz, 1H, CH-B-C-Cl), 7.35 (d,J=2.5Hz, 1H,CH-
(CDCl, 400 MHz) S\ 698 (d,J=8.9Hz, 1H, CH-C-OMe), 4.87 (s, 1H, NH), 4.66 (g,

! J=7.1Hz, 2H,CH,CH), 3.93 (s, 3H, O-83), 3.89-3.81 (m, 1H, CHS),
3.49 (s, 3H, S@CHs), 3.43-3.40 (m, 1H, B,NHBoc), 3.39-3.30 (m,
1H, CHNHBoc), 2.38-2.12 (m, 3H, I8,CO + (H,), 1.87-1.81 (m,
1H, CH,), 1.47 (s, 12H, (C(B3)s) + CH.CHs).

15C NMR (3, ppm)  213.1 (C=S), 173.1 (N-C=0), 156.8 (NCOO), 154%4QqMe), 132.0
(CDCl, 100 MHz) (CHCHC-CL), 1817 CH-C-N), 126.0 (C-Cl), 124.9 (C-N), 113.0

% (CH-C-0), 79.7 C(CHs)3), 70.4 CH,CHs), 56.3 (OCH), 50.8 (CHS),
43.6 (CHNH), 42.1 (SQCHy), 32.8 (CHCO), 28.4 (CCH3)s), 25.9
(CH,), 13.8 (CHCHy).

IR (v, cmt, CDCk) 3452, 2977, 1715, 1584, 1500, 1363, 1280, 12243,11@62.

MS (DI, CI, NHg) 555, 557 (M+H).
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Partie expérimentale

(6-Chloro-9-methoxy-2-o0xo-2,3,4,5-tetrahydro-#H-1-benzazepin-5-

VIl-24

ylmethyl)-carbamic acid tert-butyl ester

MeO H e}
N

C17H23CIN2O4
M= 354.8 g.mof

Cl
NHBoc

Prepared according to general procedure N using ©f2VII-23 (2.1mmol), 21mL of
chlorobenzene and 110%mol of DLP, affording 210&w$gmmol, 23%) of the bicycle as a
pale yellow oil and general procedure O using 2byII-23 (4.65mmol), 4.3mL of DTBP
(23.3mmol) and 46mL of chlorobenzene, affordingr&g((1.8mmol, 38%) of the bicycle as
a pale yellow oil. Flash chromatography on silieh(gpetroleum ether/ethyl acetate 75:25).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, Cl, NHs)

7.49 (br s, 1H, NC(O)CHp), 7.13 (d,J=8.8Hz, 1H,CH-C-Cl), 6.72
(d, J= 8.8Hz, 1H,CH-C-OMe), 4.70 (s, 1H, NHBoc), 3.78 (s, 3H,
OMe), 2.39-2.31 (2H, m, CAMIH), 2.28-2.20 (m, 2H, CHC(0)), 2.13-
2.08 (M, 2HCH,CH), 1.75-1.70 (m, 1H, CH), 1.29 (s, 9H, C{}5).

174.2 (N-C=0), 155.7 (NCOO), 149.€-OMe), 131.9 (CHEH-C-
C1), 131.7 C-C-N), 126.0 (C-Cl), 124.8 (C-NH), 113.ZK-C-O),
79.2 C(CHs)s), 55.9 (OCH), 41.9 (CHNH), 38.3 (CH), 32.4
(CH,CO), 29.6 (CH), 28.3 (CCH3)s).

2976, 2954, 1725, 1700, 1675, 1504, 1327, 1122.

355, 357 (M+H).

5-(2-Amino-5-trifluoromethyl-phenyl)-piperidin-2-on e VII-25
NH,
C12H13F3N20
FsC .
M= 258.2 g.mof
H o
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Partie expérimentale

Prepared according to general procedure P usingh@8tf VII-20 (0.78mmol), 174uL of
trifluoroacetic acid (2.34mmol) in 686uL of dichtonethane, and then, according to general
procedure Q using 394uL of triethylamine (2.34mmatfh5mg of DMAP (0.78mmol) and
2.8mL of DMF. Flash chromatography on silica gelC{@/methanol 99:1, 98:2, 97:3)
afforded the piperidin-2-one as a white solid (1§1856%).

' NMR (5, ppm)  9-84 (br s, 1H, NHCO), 7.58 (d= 8.2Hz, 1H, €&I-CFy), 7.57 (s, 1H,
(DMSO d6, 400 CHAD. 7.17 (d,3=8.1Hz, 1H, GI-C-NH), 6.87 (br s, 2H, Nb), 3.58
MHD) (td, J=8.5, 13.5Hz, 1H, E,NH), 3.20-3.05 (m, 2H, B,NH +

CH,CH), 2.32-3.20 (m, 1H, B,CH), 2.17-2.13 (m, 2HCH,CO),
1.76-1.68 (m, 1H, CH).

13C NMR (3, ppm) 173.1 (NHCO), 142.8 (C-N§), 134.7 (C-piperidinone), 124.9 (C,
(CDCl;, 100 MHz) J=31.0Hz, C-CBk), 124.3 (Ck, J=271.8Hz), 124.1 (2 CHJ=3.3Hz,

3 CH-C-CF3), 122.2 CH-C-NH,), 41.6 (CHNH), 35.7 (CH), 325
(CH,CO), 24.8 (CH).

IR (v, cmil, CDCE) 3073, 2931, 1711, 1538, 1508, 1456, 1253.

HRMS (EI) Calcd. for GoH130N,F5: 258.0980 Found: 258.0988
5-(2-Amino-4,6-dimethoxy-phenyl)-piperidin-2-one VII-26
MeO NH,
C13H18N203
M= 250.3 g.mof
OMe H o

Prepared according to the general procedure P a8idigng ofV1l-20 (0.28mmol), 63.6uL of
trifluoroacetic acid (0.84mmol) in 254uL of dichtonethane, and then, according to general
procedure Q using 115.2uL of triethylamine (0.84Mp@8.6mg of DMAP (0.28mmol) and
824 pL of DMF. Flash chromatography on silica gelCM/methanol 90:10) afforded the
piperidin-2-one as a white solid (20mg, 29%).

' NMR (5, ppm)  7-40 (d,3=3.4Hz, 1H, NHCO), 5.89 (dj= 2.4Hz, 1H, GI-C-NHy),
(DMSO d6, 400 381 (4.0=2.4Hz, 1H, MeO-GSH-C-OMe), 5.01 (br s, 2H, N 3.6
MHD) (s, 3H, OMe), 3.63 (s, 3H, OMe), 3.53 {§11.4Hz, 1H, Ei,NH),

3.14-3.10 (M, 1H, 8,NH), 2.92-2.88 (m, 1H, B,CH), 2.42-2.34 (m,
1H, CH,CH), 2.25-2.20 (m, 2H, B,CO) 1.56-1.53 (m, 1H, CH).

340



Partie expérimentale

13C NMR (3, ppm)

(DMSO dé, 100
MHz)

IR (v, cmt, CDC)

170.5 (NHCO), 159.9G-OMe), 158.9 C-OMe), 148.0 (C-NH), 105.5
(C-piperidinone), 93.6 (CH Ar), 88.4 (CH Ar), 55(@CHs), 54.6
(OCHa), 43.3 (CHNH), 32.2 (CHCO), 31.1 (CH), 24.8 (CH).

3073, 3024, 2926, 1741, 1587, 1448, 1235, 12062.116

HRMS (EI) Calcd. for GsH1gN203: 258.1317  Found: 258.1318
5-(2-Amino-5-iodo-phenyl)-piperidin-2-one VII-27
NH,
| CllngINZO
M= 316.1 g.mof
” o}

Prepared according to general procedure P usinghgGff VII-22 (0.90mmol), 214uL of
trifluoroacetic acid (2.70mmol) in 857uL of dichtonethane, and then, according to general
procedure Q, using 195uL of triethylamine (2.70mynb6.8mg of DMAP (0.90mmol) and
1.39mL of DMF. Flash chromatography on silica geCM/methanol 90:10) afforded the
piperidin-2-one as a white solid (222mg, 78%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (5, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmi*, CDCk)

HRMS (El)

8.67 (br s, 1H, NHCO), 7.62 (d=8.2Hz, 1H, Gi-Cl), 7.54 (s, ITHCH
Ar), 6.82 (d,J=8.2Hz, 1H, G1-C-NH,), 3.77-3.64 (m, 1H, B,NH),
2.47-2.44 (m, 1H, 8,NH), 2.38-2.32 (m, 2H, B,CO), 2.11-2.08 (m,
2H, CHy), 1.69-1.64 (m, 1H, CH).

175.2 (NHCO), 138.5 (C-N), 137.EH-C-N), 137.3 CH-CH-C-N),
136.1 (CH-C-I), 124.5 G-C-N), 124.2 (C-I), 39.4 (ChHNH), 38.5
(CH), 36.7 (CHCO), 31.6 (CH).

3075, 2927, 1720, 1670, 1260, 1166.

Calcd. for G1H13IN>,O: 316.0073 Found: 316.0068
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Partie expérimentale

2-Chloro-N,N-diphenyl-acetamide VII-28

CuH 120I NO

@NTO M= 245.7 g.mof
Cl

A stirred solution of diphenylamine (4.65g, 27.5myi@q) and chloroacetylchloride (4.4mL,
55mmol, 2eq) in toluene (30mL) was refluxed for taaurs. The reaction mixture was cooled
to room temperature and the solvent removed uradkrced pressure to afford the chloride as
a white solid (6.7g, 99%).

'H NMR (3, ppm)

7.39-7.32 (m, 10H, H Ar), 4.03 (s, 2H, @H
(CDCls, 400 MHz)

C NMR (5, ppm)  167.8 (C=0), 131.1-124.5 (10 C Ar), 42.7 (QH
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmil, CDCE) 2879 (C-H), 1459 (C=0), 1374 (C-N), 724 (C-C1).

MS (DI, Cl, NHs) 246, 248 (M+H).

Dithiocarbonic acid S-[(diphenylcarbamoyl)-methyl] ester O-ethyl ester VII-29
C17H17/NO2S,
@Nfo S M= 334.5 g.mof
SJ\OEt
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Partie expérimentale

To a stirred solution oWVII-28 (6.7g, 27.2mmol, leq) in acetone (70mL) was added
potassiunmO-ethylxanthogenate (5g, 31.4mmol, 1.1eq) portioewighe reaction mixture was
stirred at room temperature for one hour after Wwhime acetone was removed under reduced
pressure. Diethyl ether was added and washed oitbenater, once with brine, dried over
anhydrous magnesium sulphate and filtered. Theeablwas removed under reduced pressure
and the solid recristallized (petroleum ether/gtherafford the xanthate as a white solid
(8.3g, 24.8mmol, 91%).

'"H NMR (3, ppm)  7.40-7.37 (m, 10H, H-ar), 4.66 (4=7.1Hz, 2H, Gi,CHs), 3.98 (s,
(CDCls, 400 MHz) 2H, CHp), 1.45 (t,J =7.1Hz, 3H, CHCHy).

C NMR (3, ppm) 213.0 (C=S), 166.5 (C=0), 132.3-127.2 (C Ar), 7(084, Xa), 40.8
(CDCls;, 100 MHz) (CH:C=0), 13.8 (CHHCHs).

IR (v, cm?, CDCk) 2963 (C-H), 1675 (C=0), 1459 (C-O), 1374 (C-N),1086S).

MS (DI, CI, NH3) 252 (M+NH;").

Dithiocarbonic acid S-[1-(tert-butoxycarbonylamino-methyl)-4-carbazol-9-

yl-4-oxo-butyl] ester O-ethyl ester VII-30
ow®
N
CasH30N204S,
© M= 486.6 g.mof
SYS
OFt NHBoc

A stirred solution ofYLO1 (49, 12.2mmol, 1leq) and-Boc-allylamine (3.8g, 24.4mmol, 2eq)
in 1,2-dichloroethane (12mL) was refluxed for 20ates. DLP (5%mol, 720mg, 1.83mmol)
was added every 90 minutes till TLC showed comptetessumption of the starting xanthate,
which needed 15%mol of DLP. The reaction mixture waoled to room temperature and the
solvent removed under reduced pressure. Flash etognaphy on silica gel (petroleum
ether/ether 75:25, 65:35, 50:50) afforded the amldproduct as a white solid (5.1g, 86%).

4 NMR (5, ppm)  8:22 (d,J=8.4Hz, 2H, 2 CH-C-C-N Ar), 7.99 (d=7.6Hz, 2H, 2 CH-C
(CDCls, 400 MH2) -N Ar), 7.49 (t,J=7.4Hz, 2H, 2 &-CH-C-N), 7.40 (tJ=7.4Hz, 1H, 2

3 CH-CH-C-N), 5.05 (s, 1H, NH), 4.66 (d=7.1Hz, 2H,CH,CHs), 4.14
(dt, J=6.0, 10.6Hz, 1H, CHS), 3.68-3.62 (m, 1HH®MIHBocC), 3.56-
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Partie expérimentale

3.50 (m, 1H, &,NHBoc), 3.34 (t,J=7.5Hz, 3H, G{,CO), 2.53-2.44
(m, 1H, GH,), 2.24-2.15 (m, 1H, B,), 1.51 (s, 9H, C(Bl3)3), 1.43 (t,
J=7.1Hz, 3H, CHCHy).

1C NMR (5, ppm) 2184 (C=S), 172.2 (C=0), 156.0 (NCOO), 138.4 (A)-127.4 (2
(CDCl,, 100 MHz) CHC-CN), 1265 (2C-C-N), 123.7 (2CH-CH-C-N), 119.8 (2CH-

! CH-C-C-N), 116.6 (2CH-C-N), 79.7 C(CHa)s), 70.4 (GH.CHa), 51.4
(CHS), 44.1 CH,NHBOoC), 36.5 CH,CO), 28.5 (CCHa)s3), 26.8 (CH),
13.8 (CHCH).

IR (v, cmi*, CDCkL) 2985, 2963, 1663, 1443, 1232, 1374, 1046.

MS (DI, Cl, NHs) 487 (M+H).

(7-Ox0-4,5,6,7-tetrahydro-azepino[3,2,]k]carbazol-4-ylmethyl)-carbamic

acid tert-butyl ester VII-31

C22H24N203
M= 364.4 g.mof

Prepared according to general procedure N using 6fV11-30 (10.5mmol) in 53mL of
chlorobenzene. The reaction needed 100% of DLP to gompletion. Flash chromatography
on silica gel (petroleum ether/ether 75:25, 6568540, 50:50) afforded the bicycle as a white
solid (1.9g, 50%).

' NMR (5, ppm) 813 (d.J=7.8Hz, 2H, 2 CH-C-C-N Ar), 7.48-7.45 (m, 3H, 2 ),
(CDCl, 400 MHz) 7:31727 (M, 2H, 2 CH Ar), 5,51 (5, 1H, NH), 4484, J=3.5, 7.4Hz,

! 1H, CH.NHBoC), 4.25-4.19 (m, 1HCH,NHBoC), 4.17-4.12 (m, 1H,
CH,CH), 3.87-3.77 (m, 1H, B,CH), 3.56-3.44 (m, 1H, CH), 2.38-
2.31 (m, 2H, &,CO), 1.31 (s, 9H, C(82)3).

15C NMR (5, ppm) 1734 (C=0), 139.5 (C-N), 136.2 (C-N), 129@H-C-C-N), 128.3 C-
(CDCl, 100 MHz) CH-CHb), 128.0 C-C-N), 127.8 CH-C-C-N), 1262 C-C-N), 124.2

! (CH-C-N), 123.8 CH-CH-C-N), 119.1 CH-CH-C-C-N), 118.6 CH-
CH-C-C-N), 118.3 CH-C-CH-CH), 45.9 (CHNH), 42.6 CH), 35.6
(CH,CO), 28.5 (CCHa)3), 23.8 (CH).

IR (v, cm?, CDCkL) 2983, 2976, 2732, 1700, 1675, 1487, 1322.
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Partie expérimentale

MS (DI, CI, NHs) 365 (M+H).

Dithiocarbonic acid S-[1-(tert-butoxycarbonylamino-methyl)-3-

diphenylcarbamoyl-propyl] ester O-ethyl ester ViI-32

CasH32N204S,

N._O
@ M= 488.7 g.mof
S
EtOJ\S NHBoc

Prepared according to general procedure M using df&11-29 (4.8mmol), 1.5g oN-Boc-
allylamine (9.6mmol), 5mL of ethyl acetate, 25%mai DLP. Purification by flash
chromatography (petroleum ether/ether 80:20, 6558550, 35:65) afforded the addition
product as a yellow oil (1.99, 79%).

' NMR (5, ppm)  7-34-7-24 (m, 10H, H-ar), 5.10 (s, 1H, NH), 4.60 Jg7.1Hz, 2H,
(CDCl,, 400 MHz) CHeCH), 3.88-3.83 (m, 1H, CHS), 3.40-3.37 (m, 1HiASIHBoC)

! 3.31-3.25 (m, 1H, 8,NHBoc), 2.40 (t,J=6.6Hz, 2H, G1,CO), 2.22-
2.15 (m, 1H, @), 1.91-1.84 (m, 1H, B,), 1.42 (s, 9H, C(B3)a),
1.36 (t,J=7.1Hz, 3H, CHCHy).

15C NMR (5, ppm) 2185 (C=S), 171.9 (C=0), 155.9 (NCOO), 142.7 (R;129.9-126.2
(COCl,, 100 MHz) (10 CH An), 792 C(CHy)g), 70.0 (GH,CHy), 511 (CHS), 438

% (CHNHBoC), 32.4 CH,CO), 28.4 (CCHs)s), 26.9 (CH), 13.8
(CH,CHb).

IR (v, cmi', CDCkL) 3676, 2983, 2720, 2422, 1947, 1593, 1234, 1026.

MS (DI, CI, NHs) 489 (M+H).
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Partie expérimentale

(2-Oxo-1-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-H-1-benzazepin-5-ylmethyl)-carbamic

acid tert-butyl ester VII-33
N-° Ca2H26N203
M= 366.5 g.mof
NHBoc

Prepared according to general procedure N using &fNV11-32 (2.45mmol) in 25mL of
chlorobenzene and 100% of DLP, affording 130mg e bicycle as a pale yellow oil
(0.34mmol, 14%) and general procedure O using bi6y11-32 (3.3mmol) in 33mL of
chlorobenzene and 3mL of DTBP (16.3mmol), affordB@0mg of the bicycle as a pale
yellow oil (0.82mmol, 25%). Flash chromatography sitica gel (petroleum ether/ether
75:25, 50:50, 25:75, 10:90).

IH NMR (5, ppm)  7-33-7.24 (m, 9H, H-ar), 5.13 (s, 1H, NH), 3.7483(6n, 1H, G1,NH),
(CDCl, 400 MHZ) 3.42-3.22 (m, 2H, B,NH + CH), 2.38-2.36 (m, 2H, i€,CO), 2.19-
3, 2.10 (m, 1H, ®1,), 1.87-1.82 (m, 1H, B,), 1.43 (s, 9H, C(83)3).

13C NMR (3, ppm) 171.9 (C=0), 155.9 (NCOO), 142.6 (2 C-N), 130.0-229 CH Av),
(CDCls, 100 MHz) 125.5 (C Ar), 79.4 §(CHs)3), 46.8 (CH), 44.2 CH,NHBoc), 32.5
¥ (CH,CO), 28.5 (CCHy)3), 27.1 (CH).

IR (v, cmi’, CDCk) 2927, 1715, 1593, 1451, 1368, 1267, 1127.

MS (DI, CI, NHs) 367 (M+H).

5-(9H-Carbazol-1-yl)-piperidin-2-one VII-34
LI
N
H C17H16N2O
M= 264.3 g.mof
HN
O
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Prepared according to general procedure P usingh@Géf VII-31 (0.55mmol), 122uL of

trifluoroacetic acid (1.65mmol) in 367uL of dichtonethane, and then, according to general

procedure Q using 229 pL of triethylamine (1.65mm6¥.1mg of DMAP (0.55mmol) and
2mL of DMF. Flash chromatography on silica gel (D@Mthanol 97:3) afforded the
piperidin-2-one as a white solid (94mg, 70%).

'H NMR (3, ppm)

(DMSO deé, 400
MHz)

13C NMR (3, ppm)

(DMSO de6, 100
MH2z)

IR (v, cmt, CDC)

HRMS (El)

11.33 (s, 1H, NHCO), 8.09 (d=7.8Hz, 1H, CH-C-C-N Ar), 7.99 (d,
J=7.6Hz, 1H, CH-C-N Ar), 7.70 (s, 1H, NH), 7.52 @8.1Hz, 1H,
CH-CH-CH-C-piperidinone), 7.40 (t,J=8.1Hz, 1H, &-CH-C-
piperidinone), 7.29 (d)=7.2Hz, 1H,CH-CH-C-N), 7.16 (d,J=8.3Hz,
1H, CH-C-piperidinone), 7.12 (d=7.6Hz, 1H,CH-CH-C-C-N), 3.60-
3.53 (m, 1H, EI;NHBoc), 3.49-3.43 (m, 1H, E;NHBoc), 3.40-3.35
(m, 1H, CH), 2.50-2.42 (m, 1H,HzCO), 2.38-2.31 (m, 1H, IG,CO),
2.25-2.12 (m, 1H, 8,), 2.05-2.02 (m, 1H, B)).

169.9 (C=0), 139.7 (C-N), 138.1 (C-N), 125@GH-C-C-N), 125.3 (C-
piperidinone), 122.6 G-C-N), 122.4 C-C-N), 122.2 CH-C-C-N),
120.1 CH-C-N), 118.8 CH-CH-C-N), 118.6 CH-CH-C-C-N), 118.5
(CH-CH-C-C-N), 111.0 CH-C-piperidinone), 46.4 (CyNH), 34.4
(CH), 31.4 CH.CO), 26.8 (CH).

3079, 3043, 2956, 2943, 1744, 1456, 1225, 1209.

Calcd. for G7H15N>O: 264.1263 Found: 264.1262

5-(2-Phenylamino-phenyl)-piperidin-2-one VII-35

NH Ci17H18N20O
M= 266.3 g.mof

I=
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Partie expérimentale

Prepared according to general procedure P usingh@Gdf VII-33 (0.55mmol), 122uL of
trifluoroacetic acid (1.65mmol) in 488uL of dichtonethane, and then, according to general
procedure Q using 275uL of triethylamine (1.65mm8Qmg of DMAP (0.55mmol) and
2mL of DMF. Flash chromatography on silica gel (D@Mthanol 100:0, 99:1, 98:2, 97:3)
afforded the piperidin-2-one as a white solid (19067 %).

' NMR (5, ppm)  7-40 (d,3=3.4Hz, 1H, NHCO), 5.89 (dj= 2.4Hz, 1H, GI-C-NHy),
(CDCls, 400 MHz) 581 (d:9=2.4Hz, 1H, MeO-GEH-C-OMe), 5.01 (br s, 2H, N#), 3.66

! (s, 3H, OMe), 3.63 (s, 3H, OMe), 3.53 {511.4Hz, 1H, G,NH),
3.14-3.10 (m, 1H, 8,NH), 2.92-2.88 (m, 1H, B,CH), 2.42-2.34 (m,
1H, CH,CH), 2.25-2.20 (m, 2H, B,CO) 1.56-1.53 (m, 1H, CH).

C NMR (3, ppm) 175.2 (NHCO), 171.7 (C-NH), 142.5 (C-NH), 130.1-124C Ar),
(CDCI, 100 MHz) ~ 48.9 (CHNH), 46.3 (CHCO), 32.8 (CH), 31.0 (CH).

IR (v, cmi*, CDCkL) 3064, 3018, 2927, 1494, 1377, 1274.

HRMS (EI) Calcd. for G7H1sN20: 266.1419 Found: 266.1425

Chloro-acetic acid 4-methoxy-phenyl ester VII-36

/@O\EO CoHoClO3
MeO cl M= 200.6 g.mof

At 0°C, to a stirred solution of-gresol (1.24g, 10mmol, 1leq) in diethylether (12migs
added chloroacetyl chloride (877upL, 11mmol, 1.1aqy triethylamine (2.8mL, 20mmol,
2eq). After addition, the solution was warmed tormotemperature and stirred for 30min. The
solution was diluted with diethyl ether and 1N hyaloric acid was added. The organic
phase was then washed once with a saturated sohiftisodium hydrogenocarbonate, brine,
dried over anhydrous magnesium sulphate and filtefldhe solvent was removed under
reduced pressure to afford the chloride as a bidayard (1.8g, 81%), which was used in the
following step without any further purification.

'H NMR (d, ppm)  7.25 (d,J=8.3Hz, 2H, 2CH-C-OC(O) aromatics), 7.07 (d=8.5Hz,
(CDCls, 400 MHz) 2H, 2 CH-C-OMe aromatics), 4.34 (s, 2H:4), 2.41 (s, 3H, OCH).

C NMR (3, ppm) 166.2 (C=0), 148.2Q-0-C=0), 136.2 C-OMe), 130.1 (2CH-C-
(CDCl3, 100 MHz) OC=0Oaromatics), 120.8 (ZH-C-OMearomatics), 41.0 (C}), 20.9
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(OCHa).

IR (v, cmi', CDCkL) 2988, 2961, 2954, 1752, 1323, 1277.

MS (DI, Cl, NHs) 201, 203 (M+H).

Ethoxythiocarbonylsulfanyl-acetic acid 4-methoxy-plenyl ester VII-37

S

o) M C12H1404S;
Q 701/\8 OFt M= 286.4 g.mol
MeO

To a stirred solution o¥l1l -3€ (1.7g, 8.5mmol, 1eq) in acetone (20mL), was aquedssium
O-ethylxanthogenate (1.5g, 9.33mmol, 1.1eq) portisewThe reaction mixture was stirred
for one hour at room temperature. Acetone was teeroved under reduced pressure. The
residue was partitioned between diethyl ether aatbéw The organic phase was washed once
with brine, dried over anhydrous magnesium sulphatk filtered. The solvent was removed
under reduced pressure. Flash chromatography ica giél (petroleum ether/ether 95:5, 93:7
afforded the xanthate as a white solid (1.93g, 80%)

'H NMR (3, ppm)  7.23 (d,J=8.5Hz, 2H, 2CH-C-OC(O) aromatics), 7.06 (d=8.4Hz,
(CDCl;, 400 MHz) 2H, 2 CH-C-OMe aromatics), 4.73 (@7.1Hz, 2H, ¢1,CHj3), 4.18 (s,
2H, CHy), 2.40 (s, 3H, OCH, 1.49 (t,J=7.1Hz, 3HCHCHy3).

%C NMR (3, ppm) 212.5 (C=S), 166.8 (C=0), 148.8-0-C=0), 135.9 ¢-OMe), 130.1
(CDCls, 100 MHz) (2 CH-C-OC=0 aromatics), 121.0 (ZH-C-OMe aromatics), 70.9
(CH,CHa), 38.0 (CH), 21.0 (GCHs), 13.8 (CHCHs).

IR (v, cmt, CDCkL) 2987, 2973, 1754, 1342, 1231, 1044.

MS (DI, CI, NHs) 287 (M+H).
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Partie expérimentale

5-tert-Butoxycarbonylamino-4-ethoxythiocarbonylsulfanyl-pentanoic acid

4-methoxy-phenyl ester VII-38

NHBoc

EtOJ\S CooH20NOsS,

/©/o M= 443.6 g.mof
MeO ©

Prepared according to general procedure M usingng6af VIl -37 (2mmol), 628mg oiN-
Boc-allylamine (4mmol) and 2mL of 1,2-dichloroetleahe reaction needed 15% of DLP to
go to completion. Flash chromatography on silich (getroleum ether/ether 100:0, 90:10,
75:25) afforded the addition product as a yelloiWt00mg, 82%).

'H NMR (3, ppm)  7.21 (d,J=8.2Hz, 2H, 2CH-C-OC(O) aromatics), 7.00 (d=8.4Hz,

(CDCls, 400 MHz) 2H, 2 CH-C-OMe aromatics), 4.94 (s, 1H, NH), 4.40J7.1Hz, 2H,
CH,CHgz), 4.00 (dt, J=5.7, 11.5Hz, 1H, CHS), 3.61-3.53 (m, 1H,
CH2NH), 3.49-3.42 (m, 1H, B;NH), 2.83-2.77 (m, 2H, B,CO), 2.38
(s, 3H, OCH), 2.33-2.23 (m, 1H, B), 2.08-1.99 (m, 1H, By), 1.49-
1.46 (m, 12H, C(El3); + CHCHy).

%C NMR (3, ppm) 213.2 (C=S), 171.6 (N-C=0), 155.9 (NCOO), 14&4Q-C=0), 135.5

(CDCls, 100 MHz)  (C-OMe), 130.0 (2CH-C-OC=0 aromatics), 121.2 (XH-C-OMe
aromatics), 79.7 Q(CHg)3), 70.4 (CH,CHs), 51.3 (CHS), 43.8
(CH,NH), 31.6 (CHCO), 28.4 (CCH3)3), 26.5 (CH), 20.9 (OCH),
13.8 (CHCHy).

IR (v, cmi, CDCL) 2976, 2964, 1744, 1540, 1342, 1221, 1034.

MS (DI, Cl, NHs) 444 (M+H).

5-tert-Butoxycarbonylamino-pentanoic acid 4-methoxy-phenlyester VII-39

)

BocHN
\O/j‘j C17H25NOs
/©/ M= 323.4 g.mot
MeO
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Partie expérimentale

Prepared according to general procedure N usingn§5&f VII -38 (1.54mmol), in 15mL of
chlorobenzene. The reaction needed 120% of DLP to gompletion. Flash chromatography
on silica gel (petroleum ether/ether 100:0, 902%:25) afforded the reduced product as a
pale yellow oil (224mg, 45%).

'H NMR (5, ppm) 7.21 (d,J=8.1Hz, 2H, 2CH-C-OC(O) aromatics), 6.99 (d=8.4Hz,

(CDCls, 400 MHz) 2H, 2 CH-C-OMe aromatics), 4.93 (s, 1H, NH), 3.23@(m, 2H,
CHyNH), 2.64-2.60 (m, 2H, B,CO), 2.39 (s, 3H, OC¥), 1.87-1.62
(m, 4H, 2 ¢42), 1.49 (m, 9H, C(El3)3).

IR (v, cm', CDCkL) 2988, 2962, 1754, 1522, 1358.

MS (DI, CI, NHs) 324 (M+H).

Dithiocarbonic acid S-[1-(tert-butoxycarbonylamino-methyl)-4-(4-chloro-

phenyl)-4-oxo-butyl] esterO-ethyl ester Ve

(0]
NHBoc
C19H26CINO4S,
Cl M= 432.0 g.mot
S S
OEt

Prepared according to general procedure M using df.9v -03 (17.8mmol), 5.6g oN-Boc-
allylamine (35.6mmol) and 17.8mL of ethyl acetatbe reaction needed 20% of DLP to go
to completion. Flash chromatography on silica getroleum ether/ether 100:0, 90:10, 75:25,
50:50) afforded the xanthate as a yellow oil (5:880).

'H NMR (3, ppm)  7.86 (d,J=8.3Hz, 2H, 2CH-C-C=0 aromatics), 7.38 (d=8.0Hz, 2H,

(CDCls, 400 MHZ) 2 CH-C-Cl aromatics), 5.11 (s, 1H, NH), 4.58 @7.0Hz, 2H,
CH,CHs), 3.91 (qd,J=5.9, 11.7Hz, 1H, CHS), 3.54-3.47 (m, 1H,
CH2NH), 3.43-3.38 (m, 1H, B:NH), 3.12 (1,J=6.9Hz, 2H, E1,CO),
2.29-2.19 (m, 1H, H,), 2.02-1.93 (m, 1H, B,), 1.41 (s, 9H,
C(CHg)s), 1.37 (t,J=7.0Hz, 3H,CHCHy).

%C NMR (3, ppm) 213.2 (C=S), 197.7 (C=0), 156.0 (NCOO), 1395(]), 135.0 C-

(CDCls, 100 MHz) €=0), 129.5 (2CH-C-Claromatics), 128.9 (ZH-C-C=Oaromatics),
79.5 C(CHa)s), 70.2 CH.CHs), 51.3 (CHS), 43.7 (CHNH), 35.7
(CH,CO), 28.4 (CCHs)3), 25.6 (CH), 13.8 (CHCHy).
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IR (v, cmt, CDCkL) 3453, 2976, 1900, 1690, 1587, 1365, 1165.

MS (DI, Cl, NHs) 432, 434 (M+H).

(7-Chloro-4-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-1-ylrethyl)-carbamic acid

tert-butyl ester M=

CleH20C|N03
cl M= 309.8 g.mof

NHBoc

Prepared according to general procedure N using@flyll -4C (2.3mmol) in 69mL of
chlorobenzene and 110% of DLP, affording 200mg he# bicycle (0.6mmol, 26%) and
according to general procedure O using 1§40 (2.3mmol), 1.7g of DTBP (11.6mmol)
and 23mL of chlorobenzene. Flash chromatographsilma gel (petroleum ether/ether 85:15,
75:25, 50:50) afforded 300mg of the tetralone pala yellow oil (1.0mmol, 43%).

'H NMR (5, ppm)  7.98 (d,J=8.4Hz, 1H,CH-C-C=0 aromatics), 7.35-7.30 (12H, 2 CH

(CDCls, 400 MHz) aromatics), 5.00 (s, 1H, NH), 3.48-3.43 (m, 2H{.CO), 3.18-3.14
(m, 1H, CH), 2.64-2.57 (m, 1H, KGNH), 2.35-2.22 (m, 1H, B)),
2.16-2.06 (m, 1H, 85), 1.46 (s, 9H, C(B53)s).

¥%C NMR (5, ppm) 196.7 (C=0), 156.1 (NCOO), 146.8-C=0), 139.9 ¢-Cl), 130.7

(CDCls, 100 MHz)  (C-C=0), 129.2 CH-C-Cl aromatic), 128.5 GH-C-C=0 aromatics),
127.7 CH-C-Claromatic), 79.7Q(CHg)s), 43.9 (CHNH), 38.4 (CH),
34.6 (CHCO), 28.4 (CCHz)s3), 24.8 (CH).

IR (v, cm*, CDCk) 2930, 1719, 1588, 1502, 1365, 1257, 1167.

MS (DI, Cl, NHs) 327, 329 (M+NH").
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Dithiocarbonic acid S-[4-(4-bromo-phenyl)-1-tert-butoxycarbonylamino-

methyl)-4-oxo-butyl] esterO-ethyl ester VII-42
o)
NHBoc
C1oH26BrNO4S;
o M= 476.4 g.mof
SYS
OEt

Prepared according to general procedure M usingn§68f starting xanthate (6.26mmaol),
1.87g ofN-Boc-allylamine (12.53mmol) and 6mL of ethyl acetathe reaction needed 20%
of DLP to go to completion. Flash chromatographysitica gel (petroleum ether/ether 90:10,
80:20, 65:35) afforded the addition product aslioyeoil (2.59, 84%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CDCL)

MS (DI, CI, NHs)

(7-Bromo-4-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-1-ylmihyl)-carbamic acid

tert-butyl ester

7.86 (d,J=8.6Hz, 2H, 2CH-C-C=0 aromatics), 7.64 (d=8.6Hz, 2H,

2 CH-C-Br aromatics), 4.94 (s, 1H, NH), 4.67 @r7.1Hz, 2H,
CH,CHg), 3.97 (qd,J=5.7, 9.2Hz, 1H, CHS), 3.61-3.55 (m, 1H,
CH,NH), 3.50-3.43 (m, 1H, B;NH), 3.19 (t,J=6.0Hz, 2H, E,CO),
2.32-2.24 (m, 1H, 8, 2.09-2.02 (m, 1H, B,), 1.48 (s, 9H,
C(CH3)3), 1.45 (t,J=7.1Hz, 3H, CHCHy).

213.3 (C=S), 198.0 (C=0), 155.9 (NCOO), 1355-0=0), 132.0 (2
CH-C-C=0 aromatics), 129.6 (ZH-C-Br aromatics), 128.4Q-Br),
79.7 C(CHg)3), 70.3 CH.CH3), 51.4 (CHS), 43.8 (CyNH), 35.7
(CH,CO), 28.4 (CCH3)3), 25.6 (CH), 13.8 (CHCHs).

3454, 2979, 1718, 1582, 102, 1367, 1224, 1168, .1053

477 (M+H'), 495 (M+NH,".

VII-43

CleHzoBrNOQ,
Br M= 354.2 g.mof

NHBoc
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Prepared according to general procedure N using &f6/1l -42 (5.5mmol) in 165mL of
chlorobenzene and 100% of DLP. Flash chromatographsilica gel (petroleum ether/ether
95:5, 75:25, 50:50, 25:75) afforded the tetraloma pale yellow oil (760mg, 38%).

'H NMR (5, ppm)  7.94 (d,J=8.4Hz, 1H,CH-C-C=0 aromatics), 7.54-7.51 (12H, 2 CH

(CDCls, 400 MHz) @romatics), 4.82 (s, 1H, NH), 3.51-3.46 (m, 2HH,CO), 3.19 (m, 1H,
CH), 2.87-2.79 (m, 1H, B,NH), 2.68-2.61 (m, 1H, B;NH), 2.39-
2.25 (m, 1H, @), 2.19-2.12 (m, 1H, B), 1.50 (s, 9H, C(E53)3).

3C NMR (3, ppm) 196.8 (C=0), 156.0 (NCOO), 146.€-C-C=0), 131.5 CH-C-C=0

(CDCls, 100 MHz) ~ @romatics), 131.2Q-C=0), 130.8 CH-C-C=Oaromatics), 129.3qH-
C-Br aromatics), 128.9 (C-Braromatic), 79.9 @(CHs)s), 43.9
(CH:NH), 38.3 (CH), 34.6 (CKCO), 28.4 (CCH3)3), 24.9 (CH).

IR (v, cm', CDCkL) 3461, 3006, 1719, 1693, 1448, 1396, 1364, 12865,11@87, 1035.

MS (DI, Cl, NHs) 355 (M+H).

Dithiocarbonic acid S-[1-(tert-butoxycarbonylamino-methyl)-4-(4-methoxy- Vil-44
phenyl)-4-oxo-butyl] esterO-ethyl ester

(0]
NHBoc
CooH20NOsS,
MeO M= 427.6 g.mot
SYS
OEt

Prepared according to general procedure M usingf2gdB01 (7.4mmol), 2.33g oN-Boc-
allylamine (14.8mmol) and 7.5mL of ethyl acetatbeTeaction needed 25% of DLP to go to
completion. Flash chromatography on silica gelr@gdetm ether/ether 90:10, 80:20, 60:40,
35:65, 10:90) afforded the addition product aslioyeoil (2.49, 76%).

'H NMR (3, ppm)  7.92 (d,J=8.7Hz, 2H, 2CH-C-C=0 aromatics), 6.91 (d=8.7Hz, 2H,

(CDCls, 400 MHz) 2 CH-C-OMe aromatics), 5.08 (s, 1H, NH), 4.63-4.68, 2H,
CH2CHj), 3.94-3.89 (m, 1H, CHS), 3.85 (s, 3H, Of}B.48-3.44 (m,
2H, CH2NH), 3.12 (t,J=7.0Hz, 2H, ¢12CO), 2.25-2.20 (m, 1H, &),
2.01-1.96 (m, 1H, 8,), 1.43 (s, 9H, C(83)3), 1.39 (t,J=7.1Hz, 3H,
CHxCHj).
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Partie expérimentale

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, Cl, NHs)

(7-Methoxy-4-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-1-yhethyl)-carbamic
acid tert-butyl ester

213.3 (C=S), 197.5 (C=0), 163.5 (C-OMe), 155.9 (N)O130.3 (2
CH-C-C=0 aromatics), 129.8 (C-C(0)), 113.7 (ZH-C-OMe
aromatics), 79.4 G(CHs)3), 70.2 (CH.CHs), 55.5 (CHS), 51.3
(CH;NH), 35.3 (CHCO), 28.4 (CCH3)3), 25.8 (CH), 13.7 (CHCHy).

3454, 2976, 2930, 1718, 1599, 1505, 1365, 122(0,11510, 1051.

428 (M+H").

VII-45

C17H23NO4
MeO M= 305.4 g.mof

NHBoc

Prepared according to general procedure N using @f4/1l -44 (5.6mmol) in 165mL of
chlorobenzene and 100% of DLP. Flash chromatographsilica gel (petroleum ether/ether
90:10, 75:25, 50:50, 25:75, 10:90) afforded theatehe as a pale yellow oil (549mg, 32%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MHz)

IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, Cl, NHs)

8.07 (d,J=8.7Hz, 1H,CH-C-C=0 aromatic), 6.90 (dd=2.5, 8.7Hz,
1H, CH-C-OMe), 6.82 (s1H, C-CH-C aromatic), 4.80 (s, 1H, NH),
3.91 (s, 3H, OCph), 3.51-3.48 (m, 2H, B,CO), 3.17 (m, 1H, CH),
2.82-2.73 (m, 1H, G,NH), 2.63-2.56 (m, 1H, B;NH), 2.32-2.24 (m,
1H, CH,), 2.17-2.07 (m, 1H, B,), 1.49 (s, 9H, C(85)3).

196.4 (C=0), 163.8 (C-OMe), 155.9 (NCOO), 1470-G-C=0),
130.1 CH-C-C=0 aromatic), 125.9 ¢-C=0), 113.5 CH-C-OMe
aromatic), 112.5¢H-C-OMearomatic), 79.6 ©(CHzs)3), 56.1 (OMe),
43.9 (CHNH), 38.6 (CH), 34.6 (CKCO), 28.3 (CCHS3)3), 25.2 (CH).

3341, 2933, 1719, 1677, 1596, 1503, 1365, 1253).116

306 (M+H").
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4,5-Dihydro-3H-1-benzoxepin-2-one VII-46

o)

o) C10H1002
M= 162.2 g.mof

To a stirred solution ofi-tetralone (150mg, 1mmol, 1eq) in chloroform (10mas added
mCPBA (80% with chlorobenzoic acid, 625mg, 3mmolg)3eThe reaction mixture was
stirred at room temperature for 3 days. Dimethyidelwas carefully added to quench excess
MCPBA. The reaction mixture was then dried undelow fof nitrogen. Ethyl acetate was
added and the organic phase was washed twice wiatarated solution of sodium
hydrogenocarbonate, once with brine, dried over maaigim sulphate and filtered. The
solvent was removed under reduced pressure todafifi@ lactone as a white solid (160mg,
0.99mmol, 99%).

1H NMR (d, ppm) 7.30 (dt,J=2.0, 7.7Hz, 1H,CH-CH-C-O), 7.24-7.17 (m, 2H, 2 H

(CDCls, 400 MHz) aromatics), 7.11 (dJ=7.1Hz, 1H, CH-C-C-0), 2.86 (=7.3Hz, 2H,
CH,-C-C-0), 2.50 (tJ=7.1Hz, 2H, CHC=0), 2.21 (qJ=7.2Hz, 2H,
CHy).

%C NMR (3, ppm) 171.6 (C-0), 151.9 (COO), 130.C{C-0), 129.7 CH-C-Oaromatic),
(CDCl,, 100 MHz)  128.4 CH-CH-C-0), 125.9 €H-CH-C-C-Oaromatic), 119.3GH-C-
C-Oaromatic), 31.1¢H,C=0), 28.3 (CH-aromatic), 26.9 (Ch).

IR (v, cm*, CDCk) 2952, 1769, 1605, 1453, 1344, 1220, 1130, 10972.104

MS (DI, CI, NHg) 163 (M+H"), 180 (M+NH,").

(7-Methoxy-2-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzoxepin-gtmethyl)-carbamic

acid tert-butyl ester VII-47

C17H23NOs
MeO M= 321.4 g.mof

BocHN
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To a stirred solution o¥Il -45 (150mg, 0.49mmol, 1eq) and potassium hydrogenocate
(245mg, 2.45mmol, 5eq) in chloroform (10mL) was edlchCPBA (80% with chlorobenzoic
acid, 317mg, 1.47mmol, 3eq). The reaction mixtues wtirred at room temperature for 24
hours. Dimethylsulfide was carefully added to queegcessnCPBA. The reaction mixture
was then dried under a flow of nitrogen. Ethyl atetwas added and the organic phase was
washed twice with a saturated solution of sodiumirbgenocarbonate, once with brine, dried
over magnesium sulphate and filtered. The solveag vemoved under reduced pressure to
afford the lactone as a white solid (126mg, 80%).

'H NMR (5, ppm) 8.07 (d,J=8.7Hz, 1H,CH-C-C=0 aromatic), 6.90 (dd=2.5, 8.7Hz,

(CDCl;, 400 MHz) 1H, CH-C-OMe), 6.82 (s1H, C-CH-C aromatic), 4.80 (s, 1H, NH),
3.91 (s, 3H, OCh), 3.51-3.48 (m, 2H, B,CO), 3.17 (m, 1H, CH),
2.82-2.73 (m, 1H, B,NH), 2.63-2.56 (m, 1H, B,NH), 2.32-2.24 (m,
1H, CHy), 2.17-2.07 (M, 1H, By), 1.49 (s, 9H, C(83)3).

%C NMR (3, ppm) 171.8 (C-OMe), 157.6 (COO), 155.8 (NCOO), 1454Q- O), 131.5

(CDCls, 100 MHz)  (C-0), 120.6 CH-C-Oaromatic), 112.9¢H-C-OMearomatic), 112.1
(CH-C-OMearomatic), 79.6 ¢(CHs)3), 55.7 (OMe), 41.9 (CHNH),
38.3 (CH), 30.6 (CLCO), 30.2 (CH), 28.4 (CCH3)a).

IR (v, cmt, CDCkL) 3455, 2975, 1768, 1716, 1501, 1249, 11609.

MS (DI, Cl, NH3) 339 (M+NH,").

5-(5-Hydroxy-2-methoxy-phenyl)-piperidin-2-one VII-49
OH
MeO C12H15sNO3 _
M= 221.3 g.mof
H O

Prepared according to general procedure P usingnd2& VII-47 (0.39mmol), 87uL of
trifluoroacetic acid (1.17mmol) in 350uL of dichtonethane, and then, 200uL of
triethylamine (1.17mmol), 58mg of DMAP (0.39mmolnda 1.4mL of DMF. Flash
chromatography on silica gel (DCM/methanol 100:07a3) afforded the piperidin-2-one as a
white solid (63mg, 73%).

'H NMR (3, ppm)  8.10 (s, 1H, NH), 8.00 (dl=8.1Hz, 1H,CH-C-C-OH aromatic), 6.71-
(CDCls, 400 MHz) ©6-82 (m, 3H, 2 CH aromatics + OH), 3.79 (s, 3H, QB.67-3.64 (m,
1H, CH), 3.47-3.33 (m, 2H, CHNH), 2.70-2.55 (m, 1H, B.CO),
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2.19-2.03 (M, 2H, 85).

%C NMR (3, ppm) 174.3 (NHCO), 170.8 (C-OMe), 146.CTC-OH), 132.2 C-0), 115.2

(CDCls, 100 MHz) (CH-C-Oaromatic), 112.6¢H-C-OMearomatic), 111.4¢H-C-OMe
aromatic), 54.8 (OMe), 45.8 (GNH), 35.9 (CH), 29.5 (CECO), 24.3
(CHy).

IR (v, cm?, CDCkL) 3210, 2926, 2855, 1708, 1461, 1365, 1260.

MS (DI, Cl, NHs) 322 (M+H").

Dithiocarbonic acid S-(4-carbazol-9-yl-1,1-diethoxy-4-oxo-butyl) este©-

ethyl ester IS0
0
N
S o C24H20NO4S,
EtOJ<S M= 459.6 g.mat
OEt
EtO

A stirred solution ofYLO1 (2g, 6.1mmol, 1eq) and acrolein diethylacetal (L.94®2.2mmol,
2eq) in 1,2-dichloroethane (6mL) was refluxed fddninutes. DLP (5%mol, 120mg,
0.31mmol) was added every 90 minutes till TLC shdveemplete consumption of the
starting xanthate, which needed 25%mol of DLP. Aft&% of DLP, the reaction seemed not
to go on any more, extra olefin (2.8mL, 18.3mmoBswadded. The reaction mixture was
cooled to room temperature and the solvent remoweder reduced pressure. Flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/efiet0) afforded the addition product as a
light brown solid (1.8g, 66%).

1 NMR (5, ppm) 831 (d,3=8.4Hz, 2H, 2 CH-C-C-N Ar), 8.04 (d=7.5Hz, 2H, 2 CH-C
(CDCl, 400 MHz) N AD. 751 (t9=7.1Hz, 2H, 2 €1-CH-C-N), 7.42 (=7 4Hz, 1H, 2

! CH-CH-C-N), 4.73 (d,J=3.1Hz, 1H, Gi(OEt)), 4.67 (q,J=7.2Hz,2H,
CH,CHs), 4.36 (ddd,)=3.3, 4.7, 8.3Hz, 1H, CHS), 3.91-3.61 (m, 4H, 2
OCH,CHs), 3.49-3.43 (m, 2H, B,CO), 2.71-2.60 (m, 1H, ,CHS),
2.42-2.31 (m, 1H, B,CHS), 1.43 (t, 3H,J=7.1Hz, C(S)-OChKCH3),
1.29 (t, 6H, 2 OCLCH5).

13 NMR (5, ppm) 2149 (C=S), 172.9 (C=0), 138.6 (2 C-N), 127.32.C-C-N), 126.4
(COCH, 100 MHz) @ C-CN), 123.6 (2CH-CH-C-N), 119.8 (CH-CH-C-C-N), 116.7 (2
7 CH-C-N), 104.3 CH(OEt),), 70.4 (C(S)O®,CHs), 64.9 (QCH,CH),
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IR (v, cmi*, CDCk)

MS (DI, CI, NHs)

64.0 (QCH,.CHs), 53.4 (CHS), 36.8 QH,CO), 24.1 (CH), 15.4
(OCH,CHs), 15.3 (OCHCHs), 13.8 (C(S)OCHCHs).

2995, 2965, 1645, 1448, 1430, 1235, 1386, 1036.

460 (M+H).

4-Diethoxymethyl-5,6-dihydro-4H-azepino[3,2,1jk]carbazol-7-one VII-51

C21H23NO3
M= 337.4 g.mof

Prepared according to the general procedure N usBg ofVII-50 (4.0mmol) in 40mL of
chlorobenzene. The reaction needed 120% of DLP to gompletion. Flash chromatography
on silica gel (petroleum ether/ether 95:5, 90:182%) afforded the cyclised product as a
yellow solid (553mg, 41%).

'H NMR (3, ppm)
(CDCls, 400 MHz)

13C NMR (3, ppm)
(CDCls, 100 MH2)

IR (v, cmt, CDC)

MS (DI, Cl, NHs)

8.15 (d,J=7.8Hz, 1H, CH-C-C-N Ar), 8.05 (d)=7.7Hz, 1H, CH-C-C-
N Ar), 7.53-7.48(m, 2H, 2 CH Ar), 7.35-7.15 (m, 381CH Ar), 4.77
(d, J=3.1Hz, 1H, Gi(OEt)), 3.92-3.75 (m, 1H, CH), 3.93-3.51 (m, 4H,
2 OCH,CHy), 2.71-2.60 (m, 1H, B,CH-Ar), 2.54-2.41 (m, 1H,
CH,CH-Ar), 2.22-2.17 (m, 1H, B,C=0), 2.08-2.00 (m, 1H,
CH,C=0), 1.29 (t,J=7.1Hz, 3H, OCHCH3), 1.14 (t,J=7.0Hz, 3H,
OCH,CHy).

172.8 (C=0), 140.3 (C-N), 139.1 (C-N), 1258H-C-C-N), 125.6
(CH-C-C-N), 124.2 C-C-N), 124.0 C-C-N), 123.3 C-CH-CHp),
119.6 CH-C-C-N), 119.3 CH-C(lateral chain)-C-N), 118.8CH-CH-
C-C-N), 118.2 CH-CH-C-N), 111.0 CH-C-N), 105.7 CH(OEt)),
64.3 (QCH,CHs), 63.5 (QCH,CHg), 46.4 CH-CAr), 34.8 CH,CO),
25.9 (CH), 15.3 (OCHCHj), 15.2 (OCHCHs).

2985, 2972, 2948, 1655, 1458, 1443, 1386.

338 (M+H).
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4-(9H-Carbazol-1-yl)-5,5-diethoxy-pentanoic acid allylarde VII-52

C24H30N203
M= 394.5 g.mof

A solution ofVII-51 (100mg, 0.3mmol, 1eq) in allylamine (225uL, 3mnideq) was stirred
at room temperature for 24hours. Excess allylanaiae removed under reduced pressure to
afford the amide as a yellow oil (100mg, 91%)

' NMR (5, ppm) 810 (d,J=7.8Hz, 1H, CH-C-C-N Ar), 8.02 (di=7.7Hz, 1H, CH-C-C-
(CDCl, 400 MHz) N AD: 7:51-7.43 (m, 2H, 2 CH Ar), 7.31-7.19 (m, 38ICH An), 5.79

! (tdd, J=5.7, 10.3, 17.0Hz, 1H, lB=CHy), 5.52 (t, J=5.3Hz, 1H,
NHallyl), 5.17-5.09 (m, 2H, CH=B,), 4.76 (d, J=3.1Hz, 1H,
CH(OEt)), 3.98 (br s, 1H, NH), 3.88-3.82 (m, 3H, CH-Ar HENH),
3.70-3.40 (m, 4H, 2 OB,CHs), 2.46-2.38 (m, 1H, B,C=0), 2.34-
2.21 (m, 1H, €,C=0), 2.20-2.13 (m, 1H, K,CHATr), 2.06-1.99 (m,
1H, CH,CHAI), 1.29 (t,J=7.1Hz, 3H, OCHCH;), 1.14 (t,J=7.0Hz,
3H, OCHCHy).

15C NMR (3, ppm)  173-2 (C=0), 140.0 (C-N), 139.7 (C-N), 134QH=CH;), 125.7 (2
(CDCl, 100 MHz) CH*CC-N), 123.8 C-C-N), 123.7 C-C-N), 123.1 C-CH-CH), 120.2

! (CH-C-C-N), 119.2 CH-C(lateral chain)-C-N), 119.1CH-CH-C-C-
N), 118.9 CH-CH-C-N), 116.5 CH,=CH), 111.0 CH-C-N), 106.5
(CH(OEt)), 64.0 (QCH,CHs), 63.5 (Q@CH,CH3), 46.2 CH-CAr), 41.9
(CHNH), 34.0 CH,CO), 25.0 (CH), 15.3 (OCHCH3), 15.2
(OCH,CHb).

IR (v, cmi, CDCkL) 3245, 3167, 2985, 2976, 2953, 1690, 1477, 14438.139

MS (DI, Cl, NHs) 395 (M+H).
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N-Allyl-3-pyrrolo[3,2,1- jk]carbazol-4-yl-propionamide VII-53

CaoH18N20
M= 302.4 g.mof

A solution ofVII-52 (50mg, 0.13mmol, 1eq) in a 1:1 mixture of HCI 2idxcéne (500uL)
was stirred at room temperature for 16hours. Dicnteethane was added. The organic phase
was separated and washed with a saturated solotisodium hydrogenocarbonate, brine,
dried over sodium sulphate and filtered. The sdlweas removed under reduced pressure.
Flash chromatography (petroleum ether/ether 5@5,5) afforded the tetracycle as a white
solid (35mg, 90%).

' NMR (5, ppm) 847 (s, 1H, NH), 8.10 (dJ=7.7Hz, 1H, CH-C-C-N Ar), 8.00 (d,
(CDCl, 400 MHz) 2=8:9H2, 1H, CH-C-C-N Ar), 7.56-7.45 (m, 2H, 2 CH)A7.32-7.26

! (m, 3H, 3 G Ar), 6.59 (s, 1H, C=CH-N), 5.94 (tdd=5.7, 10.3,
17.3Hz, 1H, G=CH,), 5.34-5.30 (m, 2H, CH=8,), 4.30 (d,J=5.7Hz,
2H, CH,NH), 2.96-2.92 (m, 2H, B,C=0), 2.84-2.80 (m, 2H, I6,).

15C NMR (3, ppm) 1688 (C=0), 139.5 (C-N), 136.6 (C-N), 133@H=CH), 127.4 CH-
(©DCl, 100 MHz) CCN). 126.1 CH-C-C-N), 124.0 C-C-N), 123.8 (CH-N), 123.6¢

! C-N), 122.4 C-C-CH,), 120.5 CH-CH-C-C-N), 119.8 CH-C(lateral
chain)-CH-N), 119.2 ¢H-CH-C-C-N), 118.9 CH-CH-C-N), 117.8
(CH,=CH), 117.5 C=CH-N), 110.9 CH-C-N), 48.3 CH,NH), 31.6
(CH,CO), 25.3 (CH)).

IR (v, cmi*, CDCkL) 3252, 3020, 2988, 2966, 1693, 1507, 1448, 1400.

MS (DI, CI, NH3) 320 (M+NH,).
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Annexe 1

R—I + 2R BEt; + 0Ny,

Générateur de radicaux|

R \)I\ R Bt
I I

Imtlateur \Precurseur]

R—I + MeOOC\¢N\OBn - . \)/(J)\\
1. BEt/O, [Acide de Lewis
2. Hydrolyse
2. Hydrolyse
H | Accepteur de radicaux
MeOOCYN\OBn /\)o]\
R R
|\Y II

Schéma A1l.1 : Réactivité des alkylboranes
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