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SOMMAIRE

La synthese en solution et son application a la synthese sur support solide sont

presentees pour: - La reaction d'alkylation du connecteur malonate,

- L'etude de la formation de cycles carbones a cinq, six et sept membres avec

deux connecteurs. Ie malonate et Ie phenylacetate

- L'etude de la formation de macrocycles a quatorze membres par cyclisation

de type iodure aromatique - etain (type Stille) et de type etain - etain (type

Piers).
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AVERTISSEMENT.

Pour la simplification des schemas, des lettres sont utilisees pour remplacer des

morceaux de molecules. De plus, lorsqu'une lettre est encerclee, c'est qu'il s'agit d'un support

solide.

Abbreviations:

P = polystyrene

W = resine de Wang

X)H

R = resine de Rink

-OH

OCH3

OCHs

OH

XII



INTRODUCTION

LI Naissance de la phase solide.

En mai 1959, Bruce Merrifield a ecrit dans son cahier de laboratoire:

"A new approach to the continuous stepwise
synthesis of peptides... There is a need for a rapid,
quantitative, automatic method for synthesis of long
chain peptides. A possible approach may be the use of
chromatographic colums where the peptide is attached
to the polymeric packing and added to by an activated
amino acid, followed by removal of the protecting
group, with repetition of the process until the desired
peptide is built up. Finally the peptide must be
removed from the supporting medium. '51

C'est ainsi qu'a germe dans son esprit Fidee qui devait devenir plus tard ce qui est

mieux connu aujourd'hui sous Ie nom de synthese en phase solide. Un des aspects les plus

fi-ustrants de la synthese conventionnelle des peptides est que Ie produit doit etre retire du

ballon reactionnel et purifie chaque fois qu'un nouvel acide amine est attache a la chaine

peptidique, ceci entraine des pertes de produit a chaque etape. C'est a partir du besoin de

contoumer ce probleme que Merrifield a eu 1'idee d'accrocher Ie premier acide amine a un

support solide. Ce support agissant comme point d'encrage pour 1'addition de nouveaux acides

amines restera dans Ie reacteur, pendant que les reactifs en exces et les sous-produits pourront

etre retires hors du milieu reactionnel.

Son travail fut recompense par sa premiere publication en 1963. En 1984 il re?ut Ie

prix Nobel pour la synthese de polypeptides en phase solide. Son schema reactionnel simple est

represente au schema 1. II s'agit tout d'abord de faire 1'attache du premier acide amine 2 au

polymere 1. Une fois Ie premier acide amine attache, de fa^on covalente, au polymere 3, il y a

deprotection de Famine 4. On couple ensuite Famine 4 a un nouvel acide amine et Ie compose

5 est obtenu. Les etapes de deprotection et de couplage sont repetees pour obtenir Ie peptide

6. L'etape finale est Ie clivage du peptide de la resine pour obtenir Ie compose 8 desire.

1
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Q H
Polymere^—X + HO^^N1l]
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Rl

2

Q H
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R2

attache
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•<-
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Rl

repetition de
la deprotection

^ et du couplage

Q
|Polymere| —0'"^peptide—[L] w"'0^ |Polymere] + peptide

6 78
X = groupement partant; L = groupement protecteur; R = chaine laterale.

Schema 1. Schema general de synthese de Merrifield.

L2 Le support solide.

Le probleme majeur de Merrifield etait de trouver un support adequat. II a d'abord

essaye la cellulose, puis d'autres polymeres comme Ie polyvinyl alcool, Ie polymethacrylate, du

polystyrene sulfonate. U a finalement decouvert que Ie meilleur support etait de petites billes de

polystyrene copolymerise avec du divinylbenzene. Le divinylbenzene agit comme une poutre
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de support qui retient ensemble la stmcture. Le polystyrene possede une liaison double qui

pourra participer a la polymerisation. Le divinylbenzene, lui, en possede deux ce qui lui permet

dejoindre ensemble les longues chaines de polystyrene. C'est ce qu'on nomme la reticulation.

Le choix du support polymerique s'est arrete sur un polystyrene copolymerise avec du

divinylbenzene ayant une reticulation de 1 a 2%. Ce sont des billes de 75 a 150 urn lorsqu'elles

sont seches. Elles ne possedent pas de pores permanents mais, lorsqu'elles sont placees dans

certains solvants elles peuvent gonfler, un peu comme des eponges. Elles possedent une

structure poreuse semblable aux tamis moleculaires, une telle stmcture rend possible la

penetration des reactifs. Les groupements fonctionnels attaches a ces billes peuvent reagir de

fa?on comparable a leurs analogues en solution. Ce type de support possede la propriete de

gonflerjusqu'a cinq fois Ie volume initial de la resine seche. Elle ressemble alors, plus a un gel

qu'a un solide. A simple titre d'exemple, dans Ie poly(dimethylacrylamide) legerement reticule,

la distance moyenne entre les chaines est de 0.3 a 1.8 nm pour la resine gonflee. Ce type de

support est cependant fragile au chaufifage (105-130 °C).5

Regardons maintenant les qualites d'un bon support. Premierement, Ie support doit etre

insoluble dans les solvants et inerte aux reactifs employes. Le polystyrene copolymerise avec Ie

divinylbenzene, est insoluble dans les solvants, puisque lorsqu'un polymere est reticule il

devient impossible pour les longues chames d'etre completement solvatees. Le support doit

contenir des groupements fonctionnels permettant 1'attachement des produits a greffer. II doit

aussi posseder une structure permettant la diffusion des reactifs a tous les sites d'encrage.

1.3 Avantages de la synthese en phase solide.

Les avantages de la synthese en phase solide sont nombreux si on compare cette

technique a la synthese en solution plus classique. Dans la synthese en solution il y a reaction et

des produits sont formes, puis on procede a Fextraction et a la purification du produit desire.

Tandis que pour la phase solide, il y a couplage avec Ie support, lavage de la resine, et une
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succession de reaction et de lavages jusqu'au clivage du produit de la resine et purification.

Les avantages que procure la phase solide sont resumes ci-dessous.6:

1 ) La simplification considerable des procedures reactionnelles: Les longues etapes de

purification et d'isolation du produit sont eliminees par un attachement entre Ie substrat et Ie

support solide. Le reactif peut etre utilise en exces et Ie produit attache sur la phase solide est

purifie par lavage et filtration.

2 ) L'influence thermodynamique et cinetique sur la reaction: De plus hauts rendements

peuvent etre atteints par 1'utilisation d'un exces de reactif. Les conditions doivent cependant

etre choisies meticuleusement pour eviter que des reactions secondaires, telles que la

multisubstitution ne se produisent.

3 ) La possibilite de regenerer Ie support: Le support polymerique peut etre regenere

et reutilise pour des syntheses subsequentes si des conditions de clivage et les groupements

fonctionnels d'attachement appropries sont choisis.

4 ) Le principe de haute dilution: Des reactions secondaires non desirees, telles que la

reticulation et des couplages multiples, peuvent etre elimines par 1'utilisation d'un support avec

un faible taux de sites d'ancrage (<0.8 mmol/g). Ceci a pour effet d'isoler les sites.

5 ) L'accroissement de la stabilite thermodynamique et cinetique des produits accroches

sur Ie support polymerique, en limitant Ie mouvement des molecules.

6 ) L'automatisation: L'automatisation est un besoin de base pour la synthese parallele

multiple de produits individuels et pour les librauies par la chimie combinatoire.

1.4 Methodes d'analyses

La synthese en phase solide possede cependant un desavantage compare a la synthese

en solution. Les reactions efFectuees sur support solide sont beaucoup plus difficiles a suivre.

On ne peut plus utiliser la chromatographie sur couche mince pour verifier si la reaction est

terminee. II est difficile d'evaluer Ie rendement des reactions. Presentement, les methodes
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utilisees pour suivre les reactions non peptidiques en phase solide se divisent en deux

categories:

1 ) L'analyse de petites molecules pendant qu'elles sont toujours attachees a la resine.

On compte comme methode 1'IR,7 la RMN 13C,8 la RMN 1H (angle magique),9 1'UV10 et

1'analyse elementaire.

2 ) L'analyse des produits, par les methodes classiques, apres les avoir decrochees du

support solide.

Dans Ie cas de Fanalyse IR, du a Finterference causee par Ie support polymerique, il est

difficile d'interpreter ces spectres. De plus, 1'infrarouge ne nous donne aucune indication sur Ie

rendement de la reaction. Pour Ie RMN H Ie tube doit etre a 1'angle magique (54.7°) pour

eliminer les interferences. Ce qui necessite une sonde speciale. L'ultraviolet est une methode

plutot qualitative et ne nous donne pas beaucoup de renseignements. Nous pouvons aussi faire

Fanalyse elementaire de la resine. II reste done les spectres RMN 13C qui donnent un peu

d'information. U est possible de prendre les spectres RMN C de resines du a la grande

mobilite des chaines lorsque la resine est gonflee dans un solvant approprie. II est a noter que

plus les carbones seront places pres de la chaine aliphatique du polymere, plus la mobilite sera

diminuee et plus Ie signal obtenu sera large. La majorite de 1'information obtenue est done faite

par clivage du produit de la resine et 1'analyse traditionnelle (RMN 1H, RMN 13C, IR, MS et

GC-MS).

1.5 Cheminement de la synthese en phase solide de molecules non peptidiques.

Les techniques utilisees pour la synthese en phase solide sont basees sur les travaux du

pionnier Merrifield.2 Suite a ces travaux, on retrouve plusieurs etudes elegantes de synthese en

phase solide par Leznofif,11 Camps,12 Rapoport13 et Frechet. Par la suite en 1992-93 on

retrouve dans la litterature la synthese des benzodiazepines par Elknan et par Hobbs DeWitt.

Depuis ce temps, il y a eu une explosion de publications.
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On peut se demander pourquoi la synthese en phase solide de molecules non peptidiques

refait surface apres environ 30 ans. Une des raisons est que les recents developpements en

biologie et Fautomatisation ont mene a 1'echantillonnage d'un plus grand nombre de molecules.

Les molecules sont testees plus rapidement pour la decouverte de nouveaux produits actifs.

Ces developpements ont mene a ce qui est appele la chimie combinatoire. Elle se decrit

de fa^on generale comme etant la preparation, sur support solide ou non, d'un ensemble de

molecules. Get ensemble de molecules est nomme librairie. La chimie combinatoire et la phase

solide sont faites pour aller ensemble pour les raisons suivantes: 1'extraction facile des

produits, de hauts rendements de reaction par 1'emploi d'un exces de reactif et la robotisation

possible.

1.6 La resine comme support de substrats ou de reactifs.

On doit aussi faire la difference entre un reactif sur support solide et une resine servant

de groupement protecteur. Les reactions faites avec un reactif sur support solide sont des

reactions d'une seule etape dans laquelle un substrat dissous est mis en contact avec un reactif

(catalyseur ou non) attache a un support solide. Apres la reaction. Ie polymere peut etre

regenere ou est tout simplement rejete. Un avantage de cette technique est que des composes

toxiques ou ayant de mauvaises odeurs restent attaches et peuvent etre facilement elimines

apres usage.

Dans Ie cas ou la resine sert de groupement protecteur, la synthese consiste en plusieurs

etapes successives sur Ie support solide, incluant Faccrochage du substrat et Ie clivage du

produit final.

1.7 Proprietes de la resine.

Pour pouvoir transposer les resultats du travail en solution a la phase solide, il est

recommande d'utiliser en solution des solvants qui sont compatibles avec la resine, c'est-a-dire
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qu'ils font gonfler la resine. La resine en gonflant donne plus d'espace entre les sites (Tancrage

et favorise les reactions. C'est ce que 1'on peut appeler la haute dilution. Un bon solvant

faisant gonfler la resine aura neanmoins Ie desavantage de laisser plus de degre de liberte aux

longues chaines de polystyrene et ainsi faciliter les reactions intermoleculaires. Une etude sur

les solvants et Ie gonflement de la resine a ete faite par Keifer. II a etabli 1'ordre suivant pour

les solvants faisant gonfler la resine de Wang: N,N-dimethylformamide = benzene >

dichloromethane > acetone > dimethylsulfoxyde = methanol = eau. Tandis que pour la resine

de Merrifield Fordre est Ie suivant: benzene > dichloromethane > N,N-dimethylformamide >

acetone > dimethylsulfoxyde > methanol = eau. II reste cependant encore bien des vides a

remplir dans cette etude.

Une etude de Frechet a demontre que meme si Ie solvant ne faisait pas gonfler la

resine, cela ne semblait pas gener la reaction entre la resine et Ie reactif. Selon Frechet,22 il ne

serait pas prudent d'assumer qu'une reaction qui a ete optimisee pour la preparation de petites

molecules sera directement applicable a la modification chimique du polymere. Le

microenvironnement du site reactif semble tres important. II donne comme exemple qu'une

reaction faite sur une resine possedant un degre de fonctionalisation de 0.1 mmoVg peut etre

afFectee par Ie fait que Ie site reactif est constament entoure de cycles benzeniques. Ceci

produit un microenvironnement non-polaire qui n'est pas reproduit par la synthese en solution.

De plus, les sites reactifs ne sont pas distribues uniformement a 1'interieur du support solide,

ainsi de hautes concentrations peuvent etre obtenues en certains endroits et des interactions

entre sites peuvent exister.

1.8 Litterature sur les supports solides.

On retrouve plusieurs excellentes revues,' panics dans la litterature recemment, sur

les sujets de la synthese organique en phase solide, la chimie combinatoire, 1'elucidation de

structure et 1'automatisation. Jusqu'a aujourd'hui, plusieurs reactions connues en solution ont

ete adaptees a la synthese en phase solide.
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Dans la litterature, il n'y a pas encore eu de publication portant sur de longues suites de

reactions sur support solide menant a la synthese de composes naturels. Du besoin de remplir

ce manque. Ie present projet a emerge. La methodologie des Diels-Alder transannulaires du

professeur Deslongchamps se prete bien a son application en phase solide et peut nous mener a

la synthese de composes naturels. Cette methodologie est basee sur 1'alkylation d'un

groupement connecteur (malonate). Peu de publications portent sur 1'alkylation en a d'un

carbonyle, par une chaine alkyle, sur resine. II est a note que les rendements de ces reactions

d'alkylation ne sont generalement pas rapportes. De plus, c'est la resine de Memfield qui a ete

utilisee et une seule fois la resine de Wang et celle de Rink. Void les seuls exemples

d'alkylations que nous ayons trouve dans la litterature sur phase solide:

En 1994, Kurth et al presentaient les premieres alkylations d'amide sur support

solide. Ds utilisaient Ie diisopropylamidure de lithium dans Ie tetrahydrofurane. Les auteurs

n'expliquent pas pourquoi cette base etait utilisee en exces (2 eq.) pour la formation de

1'enolate. La stereoselectivite n'ayant pu etre determinee a cette etape, ils ont etabli la

selectivite comme etant de 93.5:6.5 en faveur du compose 10 lors d'un etape subsequente

(schema 2a). Lorsqu'ils out tente 1'alkylation avec Fiodomethane sur Ie compose ll(schema

2b), ils out observe une legere baisse dans 1'exces diastereomerique du compose 12 par rapport

au compose 10.

°-^Q>--^°

co

9 10

a) LDA (2 eq.), THF, 0°C, 30 min.; b) CH2=CH-CH2-I (3 eq.), 0°C-t.p, 24 h.

Schema 2a. AIkylation d'amide sur support solide
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0^/^)...,,,,^0 .O^Q-..,,^0

•I,

11 12

a) LDA (2 eq.), THF, 0°C, 30 min.; b) iodomethane (3 eq.), 0°C-t.p., 24 h. Resine utilisee:

Merrifield.

Schema 2b. Alkylation d'amide sur support solide.

En 1994 aussi, Backes et Ellman25 presentaient Falkylation du compose 13. II est

interessant de noter que sur ce compose 13 (schema 3), il y a trois sites acides. C'est done

pourquoi ils utilisaient un tres large excess (15 eq.) de diisopropylamidure de lithium dans Ie

tetrahydrofurane. Les deux hydrogenes sur les atomes d'azote reagissent en premier et

finalement Ie proton en position a du carbonyle. Les auteurs ne donnent pas de rendement

pour la reaction d'alkylation, mais les rendements global pour la synthese de derives d'acides

arylacetiques comportant quatre etapes varient de 87 a 100 %. Done, les alkylations doivent

s'efFectuer dans de tres bons rendements. Us mentionnent aussi que Ie produit dialkyle est

retrouve en faible quantite pour 1'alkylation avec Fiodomethane (4%).
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a) LDA (15 eq.), THF, 0°C, 2 h; b) R-X, 0°C; R-X = Me-I, Et-I, iPr-I, Bn-Br. Resine

utilisee: Merrifield.

Schema 3. AIkylation (Tamide.

En 1996, Allin et Shuttleworth presentaient, en se basant sur les travaux de Kurth et

al., Palkylation d'un amide par du bromure de benzyle. II est a noter qu'ils utilisaient eux aussi

un exces de base (2 eq.). Aucun rendement n'est donne, mais 1'exces diastereomerique est de

96% en faveur du compose 16 (schema 4).

a,b

15 16

a) LDA (2eq.), THF, 0°C; b) PhCH2Br (2 eq.); Resine utilisee: Memfield.

Schema 4. Alkylation chirale d'amide sur support solide.

10
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O'Donnell et al, presentaient en 1996 1'alkylation de Famide 17 (schema 5) avec

plusieurs agents alkylants et plusieurs bases. II est interessant de mentionner qu'ils ont d'abord

essaye sans succes avec un melange fondu d'hydroxyde de potassium et de carbonate de

potassium (alkylation incomplete) et des bases organiques fortes comme Ie ^-butoxyde de

potassium. Ie 9-lithiofluorene ou Ie 2,6-di-^-butyl-4-methylphenoxyde de lithium (racemisation).

Les meilleurs resultats ont ete obtenus a Faide de bases non ioniques telles que Ie 2-/-butyl-

butylimino-2-diethylamino-l,3-dimethylperhydro-l,3,2-diazaphosphorine (BEMP). Us ont

aussi essaye des agents alkylants varies comme des composes allyliques, benzyliques,

propargyliques. Les rendements ne sont pas mentionnes.

^"
0 YPh

Ph °^v"Y
R Ph

Ph

0 H

17 18

a) R-Br (2 eq.), 2-t-butyl-butylimino-2-diethylamino-l,3-dunethylperhydro-l,3,2-

diazaphosphorine (BEMP) (2 eq.), NMP, t.p., 12 h; Resines utilisees: Memfield ou Wang.

R=

^^<
Schema 5. AIkylation d'acide amine sur resine de Memfield ou Wang.

Finalement, Marzinzik et Felder28 ont presente, en 1996, des reactions d'alkylations sur

des P-dicetones comme Ie compose 19 (schema 6) sur la resine de Rink.29 H est a noter que les

meilleurs resultats ont ete obtenus a 1'aide du fluomre de tetrabutylammonium dans Ie

11
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tetrahydrofurane. Le fluorure de tetrabutylammonium blinde les oxygenes de 1'intermediaire P-

dicarbonyle, eliminant ainsi la 0-alkylation et augmentant la nucleophilie du compose. Dans les

rendements indiques au tableau I, il est surprenant de noter Ie nombre d'equivalent d'agent

alkylant utilise et aussi que Ie bromure de benzyle n'a donne aucune reaction.

0 0

a,b

0 0

0 0

19 20
a) TBAF (1 eq.), THF, 2 h, t.p.; b) R-X (44 eq.), THF, 2 h, t.p.; Resine utilisee: Rink

Schema 6. Alkylation de P-dicetone sur resine de Rink.

Tableau L Rendements d'alkylations avec differents agents alkylants. 28

R
Et-

PhCHz-

EtOOCCH2-

NCCH2-

PhCOCH2-

CH2=CH-CH2-

x
I

Br

Br

I

Br

Br

Rendement (%)

90

0

90

60

65

90

D est a noter que ces reactions d'alkylation sont effectuees sur des amides (schema 2,3

et 4), des acides amines (schema 5) et une P-dicetone (schema 6). L'alkylation ne s'efFectue

jamais sur un ester ou un P-diester.

12
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La cyclisation pour la formation de petits cycles carbones sur phase solide est aussi un

domaine qui manque de renseignements. La seule publication portant sur la formation de

cycles a cinq carbones 22 (schema 7) sur support solide a ete publiee recemment.30 Cette

methode de formation de cycle utilise la metathese. II est interessant de noter que, dans ce cas

precis, Falkylation du malonate n'a lieu sur Ie support solide.

R

3/B R a) ^ ^^^nA^l<n-Et +

21 22 23

a) dichlorure de bis(tricyclohexylphosphine)benzylidene de ruthenium (cat.), dichloromethane,

2 h, t.p.; Resine utilisee: Merrifield.

Schema 7. Formation de cycles a cinq membres par metathese.

1.9 Nouveau projet de synthese sur support solide.

L'alkylation d'ester et de P-diester sur support solide etant un domaine encore

inexplore, c'est ce vers quoi nous avons debute nos recherches. Decoulant directement des

recherches sur les alkylations, nous avons fait 1'etude de la formation de petits cycles carbones.

Comme nous avons pu Ie constater, 1'etude de petits cycles carbones sur support solide n'a fait

1'objet d'aucune publication.

Nous avons ensuite continue d'innover en faisant I'etude de macrocycles a quatorze

membres. Cette etude permit de remplir un autre vide de la litterature sur la phase solide, soit

de longues suites de reactions menant eventuellement a la synthese de composes naturels.

Cette etude de la formation de ces macrocycles avait pour but de verifier la pseudo-haute

dilution, une caracteristique attribuee au support solide.

Ce memoire est divise en deux parties. La premiere partie est consacree aux alkylations

sur resine et a 1'etude de formation de petits cycles carbones a cinq, six et sept membres, avec

13
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differents connecteurs, en solution et en phase solide. La deuxieme partie quand a elle, est

devouee a la synthese de macrocycles a quatorze membres, par couplage catalyse par un metal

(palladium ou cuivre) en solution et 1'approche vers son application en phase solide.

14



CHAPITRE 1

ETUDE DE LA REACTION D'ALKYLATION SUR SUPPORT SOUDE.

1.1 Methodologie du professeur Deslongchamps.

Notre objectif global etait la formation de macrocycles en phase solide. Comme

premiere approche nous avons utilise la meme methode que celle utilisee dans Ie laboratoire

Deslongchamps, decrite ci-dessous.

L'approche du professeur Deslongchamps est la formation d'un macrocycle, possedant

trois doubles liaisons bien positionnees qui, par reaction de Diels-Alder transannulaire

produisent un tricycle. Cette approche est representee de fa9on generale au schema 8. II

s'agit premierement d'un couplage entre un dienophile homoallylique et un premier connecteur.

II y a par la suite une deuxieme alkylation sur Ie premier connecteur a 1'aide d'un diene

allylique. Troisiemement, Ie deuxieme connecteur est introduit a 1'autre extremite du

dienophile homoallylique, donnant ainsi Ie triene ouvert 24. La cyclisation est efFectuee avec Ie

deuxieme connecteur sur Ie diene allylique pour donner Ie triene macrocyclique 25. Par la

suite, il y a reaction de Diels-Alder intramoleculaire donnant ainsi Ie tricycle 26.

15



Chapitre 1. Elude de la reaction dfalkylation sur support solide.

Y2._ BJ^L
-E'
connecteur 2

E-^
E

connecteur 1

^ dienophile ^^^

2
diene

Xi

E

26 ^ 25

Schema 8. Strategic generate du professeur Deslongchamps.

Cette methodologie etant basee sur 1'agencement de quatres synthons, elle se pretait

bien a la synthese en phase solide et a la chimie combinatoire. En utilisant un connecteur

possedant un ester (type malonate), on peut facilement Hntroduu-e sur Ie support solide. Les

etapes a etudier pour Ie transfert de cette technologie sur phase solide etaient 1'alkylation, la

deprotection (selective) et 1'activation (substitution nucleophile). De plus, nous pouvions

penser a appliquer cette methodologie a la chimie combinatoire pour nous donner une grande

quantite de macrocycles 25 et de tricycles 26. Si nous nous basons seulement sur les reactions

qui ont ete testees dans Ie laboratoire au cours des ans, (schema 9) on en arrive a une

formation possible de huit mille six cent quarante tricycles. En utilisant deux connecteurs et

trente-sbc dienophiles, nous obtenons soixante-douze composes 30 possibles. En multipliant ce

nombre par les vingts dienes connus, les trois connecteurs et les deux stereochimies possibles

lors de la reaction de Diels-Alder, nous pouvions nous attendre a plus de huit mille tricycles.

Si nous optimisions cette sequence, en nous pla?ant sur une base de vingt (soit vingt

connecteurs, vingt dienophiles, etc...) nous pouvions alors obtenir un total de trois cent vingt

mille tricycles. Done, la chimie combinatoire etait a notre portee.

16



Chapitre 1. Elude de la reaction d'alkylation sur support solide.

-Vc
c

-d 0-L2

^ J/
33

c
-Ci

V-YJ^<

C3

C4

34

36

72
x

20

1440

x

4320

-^ 4320
macrocycles

8640
tricycles

connecteurs

dienophiles

dienes

connecteurs

36

Schema 9. Application a la chimie combinatoire.

20

20

400

20

8000

20

160 000

160 000

320 000
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Chapjtre 1. Elude de la reaction d'alkylation sur support solide.

Les reactions sur support solide decrites dans ce memoire ont ete effectuees sur la

resine amine ou la resine de Wang. Comme les composes qui sont sur la resine sont

inseparables, il est important de bien connaitre de quelle fa^on ces supports solides sont

produits. Done, avant d'aller plus loin, voyons comment ces deux resines sont preparees.

1.2 Formation de la resine amine.

La synthese de la resine amine 40 debute par la reaction entre Ie polymere 37 et Ie N-

(hydroxymethyl)phthalimide 38 a Faide de 1'acide trifluoromethanesulfonique dans un melange

d'acide trifluoroacetique et de dichloromethane pour donner Ie phtalimide 39. Ce demier est

reagit avec 1'hydrazine a 5% dans 1'ethanol pour nous donner la resine amine 40.

0

+

37

CFsSOsH
N-CHsOH CFsCOOH

CH2Cl2,tp

polymere

N2H4
EtOH, tp

NH2

40

Schema 10. Synthese de la resine amine.
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Chapitre 1. Elude de la reaction d'alkylation sur support solide.

1.3 Formation de la resine de Wang.

La resine de Wang, est derivee de la resine de Merrifield. La synthese de la resine de

Merrifield est efFectuee par la transformation du polystyrene reticule a 1% 37 avec Ie

chloromethylmethylether et Ie tetrachlorure d'etain pour obtenir la resine chloromethylee 41,

mieux connue sous Ie nom de resine de Merrifield. II est a noter que ce ne sont pas tous les

benzenes qui sont chloromethyles, seulement un certain pourcentage, laissant ainsi plusieurs

cycles benzeniques libres.

ClCHsOCHs.
SnCl4,0°C ^ ^.Jk. ^Cl

37 41
Schema 11. Synthese de la resine de Merrifield.

On peut transformer la resine de Merrifield 41 en resine de Wang 44 de deux fa9ons.

La premiere (schema 12) debute par Faction du methanolate de sodium sur Ie 4-

hydroxybenzoate de methyle (42). Le phenolate ainsi forme deplace Ie chlorure benzylique de

la resine de Merrifield 41. Une fois Fester 43 obtenu, il est reduit a 1'aide de 1'hydmre de

lithium et d'aluminium pour conduire a la resine de Wang 44. Cette methode n'est cependant

pas quantitative et des sites esters sont encore presents sur la resine.

La deuxieme methode est presentee au schema 13. EUe a d'abord ete presentee par

Wang et a ete amelioree par Memfield. Lors de la reaction entre la resine de Merrifield 41 et

du 4-hydroxymethylphenol 45 en presence de methanolate de sodium plusieurs reactions sont

possibles.

Le produit majeur provient de 1'action de Fanion phenolique sur la resine de Memfield,

pour donner la resine de Wang 44. II peut y avoir 1'action directe du methanolate de sodium

pour deplacer Ie chlore, ce qui donne Ie methoxymethyle 50. Si 1'anion se forme du cote de

19



Chapitre 1. Etude de la reaction d'alkylation sur support soli de.

1'alcool primaire 47, nous obtiendrons la resine 51. II peut aussi y avoir elimination, pour

donner la quinone 48 et 1'hydroxyde de sodium ainsi fomie peut transformer Ie chlomre 41 en

Falcool 52. S'il y a polymerisation causee par la quinone 48, nous obtiendrons une resine

possedant plusieurs espaceurs accroches les uns a la suite des autres comme Ie montre Ie

compose 53. De plus, il se peut qu'il reste sur la resine finale des sites chlorures n'ayant pas

reagis. Nous pouvons ainsi nous retrouver avec plusieurs produits sur la resine et nous ne

devons pas negliger ce fait. Mais, en faisant varier les conditions reactionelles, Memfield a

reussi a rendre les reactions secondaires negligeables.

41
CHsONa
DMA

OCHs

43
UA1H4
Ether

44
Schema 12. Premiere synthese de la resine de Wang.
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Chapitre 1. Etude de la reaction d'alkylation sur support solide.

CHsOH +

CHsONa

v^°Na

NaO
CHsOH +

41

41

41

+ NaOH

41

51

52

OH

OH

Schema 13. Deuxieme synthese de la resine de Wang.
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Chapitre 1. Elude de la reaction d'alkylation sur support solids.

1.4 Synthese de Pespaceur de la resine amine.

Notre objectif premier etait de trouver les meilleures conditions pour optimiser la

monoalkylation. Pour commencer, nous devions verifier Ie comportement de la resine face aux

difFerentes reactions et aux differents solvants. La premiere resine selectionnee etait la resine

amine 40. La fonction amine de cette resine, entre dans la fonnation d'un lien amide avec un

acide, formant ainsi un lien fort qui est difficile de briser lors du clivage du produit de la resine

qui est quant a lui, est attache par un lien ester a la resine.

Une etude preliminaire efFectuee dans Ie laboratoire du professeur Deslongchamps par

Plourde,36 semble demontrer Ie besoin d'un espaceur. Cet espaceur est necessaire pour aider au

clivage du produit desire de la resine. L'espaceur choisi etait 1'acide 4-

chloromethylphenoxyacetique 55. U a ete selectionne parce que Foxygene situe en position

para du cycle aromatique a une paire (Telectrons facilement delocalisable pouvant aider au

clivage de Fester. De plus, il a deja ete utilise dans la synthese de peptides en phase solide. La

synthese de cet acide est decrite par Sheppard. L'acide phenoxyacetique 54 est chloromethyle

a 1'aide de la formaldehyde et de 1'acide chlorhydrique. Le rendement de cette reaction est tres

faible et la purification par recristalisation est laborieuse. Une nouvelle methode de synthese du

compose 55 a ete mise au point depuis par Girard.

HOOC^ ^0

54

HCOH,H20 HOOC^ ^0
HCl(g),40min,
tp (34%)

Schema 14. Synthese de Pespaceur.

55
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Chapitre 1. Etude de la reaction d'alkylation sur support solide.

1.5 Methodes d'agitation de la resine.

Une fois Ie compose 55 obtenu, nous nous en sommes servi comme espaceur. II est

attache sur la resine 40 par la formation d'un lien amide entre 1'amine de 40 et 1'acide

carboxylique de 55 pour donner Ie compose 56. Le ballon est place sur un agitateur

mecanique, ce qui permet une agitation par un mouvement de va-et-vient. Le desavantage de

cette methode d'agitation est qu'un peu de resine monte sur les parois et n'a plus acces au

milieu reactionnel. II y a aussi possibilite de mettre la resine dans un ballon possedant des

canelures (petits replis dans Ie verre) et lorsque Ie ballon est place sur un agitateur rotatif cela

cree un brassage uniforme de la resine. On peut aussi placer Ie ballon sur un agitateur en fonne

de petit bras faisant des rotations de 45° autour d'un axe.

NHs

HOOC

DCC,
CH2Cl2,tp

Q
.^0N'

H
56

Schema 15. Couplage de 1'espaceur et de la resine amine.
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Chapitre 1. Etude de la reaction d'alkylation sur support solide.

Dans les deux demiers cas, Ie ballon peut etre remplace par une ampoule munie d'un

verre fritte. II existe toujours la bonne vieille methode d'agitation a 1'aide d'un barreau

magnetique sur une plaque agitatrice, mais elle est mains utilisee, car un usage prolonge detruit

les billes par frottement.

Lorsqu'elles sont seches, les billes de resines sont apparemment tres resistantes. Pour

confirmer cette affirmation, nous avons place les billes dans un mortier et avons essaye de les

broyer avec un pilon. Nous les avons ensuite regardees au microscope et nous avons constate

que les billes etaient pratiquement intactes. Lorsqu'elles sont placees dans certains solvants, les

chaines de polymere sont plus libres. Les chaines se retrouvant a 1'exterieur des billes peuvent

probablement se briser plus facilement. Une fois brisees, elles peuvent obstmer les pores du

verre fi-itte, diminuant ainsi 1'efificacite de la filtration, en plus de nous fau-e perdre du produit.

1.6 Methodes d'analyses du support solide.

Pour verifier s'il y a bien eu reaction, nous pouvons prendre un spectre IR. Pour savoir

si la reaction est complete, trois tests sont possibles. Deux tests sont utilises pour determiner la

quantite d'amines libres soit Ie test a la ninhydrine39 et Ie test a 1'acide picrique. Un autre test

est utilise pour determiner la quantite de chlorures restant.41 Apres plusieurs essais, nous nous

sommes rendus compte que, lorsque nous avions beaucoup de sites d'amines libres. Ie test a

1'acide picrique donnait les valeurs les plus proches de la realite. Pour les petites quantites

d'amines. Ie test a la ninhydrine etait alors plus precis. Pour ce qui est des chlorures, nous

avons demontre que lorsque Ie nombre de chlorure est faible, la relation n'est pas lineaire entre

Ie nombre de chlorure theorique et celui mesure experimentalement.

1.7 Synthese du modele pour alkylations sur support solide et premiers essais

d'alkylation.

Le malonate de methyle fiit choisi comme premier connecteur. II possede deux

hydrogenes d'une acidite relativement elevee (pKa =13). II est relativement facile de les
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Chapitre 1. Etude de la reaction d'alkylation sur support solide.

enlever et de faire une alkylation sur Ie carbone en a des deux carbonyles. Nous avons

commence tout d'abord par faire 1'hydrolyse partielle du dimethylmalonate 57, avec

1'hydroxyde de potassium pour obtenir Ie monoacide 58. L'acide 58 a ete transforme en sel de

cesium 59 par Faction du carbonate de cesium.

Le sel de cesium 59 a ete greffe sur Ie chlorure benzylique 56. Cette reaction de

deplacement d'un chlomre benzylique par un carboxylate de cesium a ete rapportee dans la

litterature42 par Merrifield et est utilisee en phase solide depuis 1963. Plusieurs essais

d'alkylation out ete tentes sur la resine 60. Pour ce faire, nous avons utilise les trois agents

alkylants suivants: un aromatique (Ie chlomre de benzyle), une chaine allylique (Ie chlorure

d'allyle) et une chaine aliphatique (1'iodopropane). Avec ces composes, nous avons verifie

Falkylation d'un grand nombre de composes.

CH30^-"\)CH3 ^r HO^^OCH3 CsO^^<OCH3
57 58 59

Schema 16. Synthese du sel de cesium du malonate.
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Chapitre 1. Etude de la reaction d'alkylation sur support solide.

0

^0
56
+

CsO

Q Q
JU.

59
OCHs

Q
K^°

Nal
DMA

i tp

H

60
"Tr

0 0

OCHs

Schema 17. Attachement du connecteur malonate.

Lors des essais d'alkylation, nous avons traite la resine 60 avec 1'hexamethyldisilazane

de sodium (HMDSNa) suivi de 1'agent alkylant. Nous avons selectionne 1'hexamethyldisilazane

de sodium (HMDSNa) plutot qu'une base comme Ie diisopropylamidure de lithium car il est

rapporte dans la litterature que cette demiere base pouvait transformer les esters en cetenes, '

43 et ainsi diver Ie produit de la resine. Nous avons verifie 1'alkylation en clivant Ie produit a

1'aide de Pacide trifluoroacetique. Le produit brut a ensuite etc analyse par GC-MS et RMN

1H. Les resultats obtenus sont presentes aux tableaux IE, HI et IV.
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Chapitre 1. Elude de la reaction d'alkylation sur support solide.

Tableau H. Alkylation avec 1c chlorure de benzyle.

base agent alkylant alkylation

equivalent

1.2

1.2

1.0

temps (h)

0.5

0.5

1.0

equivalent

3.0

3.0

3.0

temps (h)

24

24

24

solvant

THF
DMF

THF

mono(%)

75

44

75

di (%)
25

56

25

non (%)

0

0

0

On peut voir au tableau II que Ie temps de contact entre la base et la resine n'afFecte pas

les ratios puisque dans Ie tetrahydrofurane des temps de contact differents entre la base et la

resine out donne Ie meme ratio, soit 75% de monoalkylation. Le tetrahydrofurane semble un

meilleur solvant pour la monalkylation que Ie N,N-dimethylformamide. Le chlorure de benzyle

est tres reactif, car il ne reste pas de produit non alkyle.

Comme on peut Ie constater au tableau III, Ie chlorure d'allyle n'est pas tres reactif et il

est necessaire d'ajouter de 1'iodure de sodium (1.0 eq) pour qu'il se produise une alkylation.

Avec 1'iodure d'allyle prepare in sitv. Ie tetrahydrofurane et Ie N,N-dimethylformamide ont Ie

meme effet sur la quantite de monoalkylation.

Tableau DI. Alkylation avec 1c chlorure d'allyle.

base

equivalent

1.0

1.2

1.2

1.2

temps (h)

0.5

0.5

0.5

0.5

agent

equivalent

3.0

3.0

3.0*

3.0*

alkylant

temps (h)

24

24

24

24

solvant

THF
THF

THF

DMF

mono(%)

0

0

60

58

alkylation

di (%)
0

0

35

39

non (%)

100

100

5

3

* Ajout cTun equivalent d'iodure de sodium
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Chapitre 1. Etude de la reaction d'alkylation sur support solide.

Tableau TV. Alkylation avec Piodopropane.

base

equivalent

1.2

1.2

1.2

1.2

temps (h)

0.5

0.5

0.5

0.5

agent

equivalent

3.0

3.0

3.0

3.0

alkylant

temps (h)

24

24

3

3

solvant

THF

DMF

THF

DMF

mono (%

87

79
59

84

alkylation

) di (%)
13

21

17

16

non (%)

0

0

24

0

Au tableau IV, nous pouvons bien voir qu'apres seulement 3 h de contact avec

1'iodopropane, Ie N,N-dimethylformamide est superieur au tetrahydrofurane pour la

monoalkylation. Le N,N-dimethylformamide fait mieux gonfler la resine et apres 3 h il ne reste

plus de produit non alkyle. Dans Ie tetrahydrofurane la reaction est plus lente et necessite un

temps d'agitation plus long. L'iodopropane est 1'agent alkylant qui produit Ie moins de

dialkylation. Les meilleures conditions d'alkylation sont done une agitation de 3 h dans Ie N,N-

dimethylformamide.

Apres ces essais de monoalkylation sur la resine 60, nous avons decide de tenter la

deuxieme alkylation. Cependant, si on regarde attentivement Ie compose 60, on s'aper^oit qu'il

possede deux autres protons ayant une constante de dissociation assez basse, soit Ie proton

situe sur Ie carbone en a de Famide et celui situe sur 1'azote possedent des pKa (T environ 17.

II y a done possibilite d'alkylation a d'autres endroits que celui du malonate sur la resine, s'il y

a utilisation d'un exces de base et d'agent alkylant.

A cause des problemes potentiels d'alkylation sur 1'amide de la resine amine, nous avons

decide d'opter pour une autre resine commerciale, la resine de Wang. La resine de Wang

possede deja dans sa stmcture un espaceur. Pour les etudes modeles en solution nous avons

utilise 1'alcool 4-benzyloxybenzylique 61 commercial lui aussi. Pour simplifier Ie texte nous

Favons appele modele de Wang et pour simplifier les schemas, nous avons utilise la lettre W

comme montre au schema 18.
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Chapitre 1. Elude de la reaction d'alkylation sur support solide.

W "OH
,OH

61 61

Schema 18. Abreviation du modele de Wang.

1.8 Deuxieme alkylation du connecteur.

Notre objectif etait de verifier la deuxieme alkylation sur Ie connecteur malonate.

Comme premier alkylant, nous avons utilise une chame aliphatique simple pour diminuer au

maximum Ie taux de dialkylation. La deuxieme chame etait un chlorure allylique possedant une

double liaison cis pour permettre la formation de cycles. Pour faire des cycles a huit et neuf

membres, nous avons utilise la methodologie suivante (schema 19).

1.9 Schema general de synthese de cycles a huit et neuf membres.

Premierement, nous avons greflfe Ie malonate 58 sur Ie modele de Wang 61, suivi de

1'alkylation de la premiere chaine donnant Ie compose 63. Ensuite, une deuxieme alkylation a

ete efifectuee, produisant Ie compose dialkyle 64. Apres la deprotection selective, nous

pouvions activer 1'alcool forme sous la forme d'un iodure et introduire Ie deuxieme connecteur

donnant ainsi Ie compose 65. Par la suite, apres deprotection du groupement protecteur restant

et activation de 1'alcool allylique en chlorure, il ne restait plus qu'a tenter la cyclisation.
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Chapitre 1. Elude de la reaction d'alkylation sur support solide.

W' "OH +

61

HO

Q Q^AOCHs

58

h)n°CH3
OTBDMS

64

111

0 0

OCHs

n = 2 ou 3

W' "0

Q Q
JU.OCHs

62

t
0 Q

vr "o OCHs
((^H2)n
OTBDMS

63

0 0

W' "0 )'n°CH3

<^A'
E '—' E

65 , 66

Schema 19. Synthese prevue de cycles a huit et neuf membres.

1.10 Synthese du modele en solution.

Le connecteur malonate a ete greffe sur Ie modele de Wang a 1'aide du

dicyclohexylcarbodiimide et de la N,N-dimethylammopyridine (DMAP) dans Ie

dichloromethane, pour dormer Fester 62 dans un rendement de 89%. L'ajout de la N,N-

dimethylaminopyridine accelere grandement la reaction par fonnation d'un intermediaire encore

plus reactifque celui forme par Ie dicyclohexylcarbodiimide seul.
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Chapitre 1. Elude de la reaction d'alkylation sur support solids.

00 Q Q
W^OH + 11 11 DCC,DMAP.

HO"^^S\)CH3 CH2C12, tp W O^^^^OCHs

61 58 62

Schema 20. Synthese de Fester Wang du malonate.

1.11 Synthese des agents alkylants.

Comme nous avons vu precedemment, la chaine aliphatique donnait Ie pourcentage Ie

moins eleve de dialkylation. C'est pour cette raison que nous avons opte pour 1'iodoethanol

protege 68 comme premier agent alkylant. L'iodoethanol protege 68 est prepare a partir de

Piodoethanol (67), du chlorure de ^-butyldimethylsilyle et de 1'imidazole dans Ie

dichloromethane. La synthese de cet iodure 68 a deja ete publiee auparavant.

TBDMS-C1
'OH Imidazole ^ A^^^OTBDMS

CH2Cl2,tp

67 68

Schema 21. Synthese du 1-iodoethanol protege.

Pour faire notre cycle a neuf membres, nous avions besoin de 1'iodopropanol protege

71. Cet iodure fut obtenu par la transformation du bromopropanol 69 en iodopropanol 70 a

1'aide de 1'iodure de sodium dans 1'acetone. La fonction alcool a ete ensuite protegee dans les

conditions classiques.
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Chapitre 1. Etude de la reaction d'alkylation sur support solide.

Nal , , ^ ^ TBDMS-C1
acetone '^^ ^^— Imidazole,

69 70
Schema 22. Synthese du 1-iodopropanol protege.

1.12 Premiere alkylation en solution.

L'alkylation a ete eflFectuee dans les conditions determinees auparavant pour favoriser la

monoalkylation. En utilisant 1'iodoethanol protege 68, nous avons obtenu 86% du malonate

monoalkyle 72a et 14% de compose dialkyle. Pour la reaction avec Ie compose 71, nous avons

obtenu Ie malonate monoalkyle 72b a 70%, Ie dialkyle a 22% ainsi que du malonate de depart

62 a 8%.

Q Q
HMDSNa

W^O^^OCH, + 68 ou 71 ^—" W—O-^-OCH,
DMF (CHA,

OTBDMS

62 72a(n=2)
72b(n=3)

Schema 23. Premiere alkylation du malonate.

1.13 Deuxieme alkylation en solution.

Pour la deuxieme alkylation nous avons choisi Ie chlorure allylique 75. Nous avons

debute sa synthese par la monoprotection du diol commercial 73 par un ether

tetrahydropyranyle. Par la suite, nous avons transforme 1'alcool restant en chlorure 75 selon

les conditions de Meyers.
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Chapitre 1. Etude de la reaction d'alkylation sur support solids.

DHP,ApTs^ /==\ LiCl,MsCl ^ /=\
-OH DCM, THF^ HO—/ \—OTHP Comdine, DM? Cl—/ ^OTHP

73 74 75

Schema 24. Synthese du chlorure allylique 75.

Pour ce qui est de la deuxieme alkylation, nous avons utilise la meme methode que celle

decrite precedemment. Le chlorure allylique 75 a ete transforme in situ en iodure, en ajoutant

au milieu reactionnel de Fiodure de sodium. L'iodure ainsi forme est deplace par 1'anion

genere a 1'aide de 1'hexamethyldisilazane de sodium, donnant les malonates dialkyles 76a (n=2)

et 76b (n=3) dans des rendements respectifs de 48% et 36%.

Q Q
HMDSNa-» w^o">0'OCHs

1)n'
(CHAi •-'-- ^^^^ OTODMS
OTBDMS

™> ...^^ TT " Ol)n'
Nal, DMF

72a(n=2) 75 76a(n=2)
72b(n=3) 76b(n=3)

Schema 25. Deuxieme alkylation du malonate.

1.14 Conclusion.

En resume, nous avons determine les conditions optimales pour la monoalkylation sur

resine et nous avons transfere cette methode sur un modele en solution. Nous avons trouve un

modele qui nous permettra d'optimiser nos reactions en solutions et de les appliquer a la phase

solide. Nous avons aussi verifie la possibilite de faire une deuxieme alkylation sur Ie connecteur

malonate. Apres ces etudes preliminau-es, nous nous sommes toumes vers 1'application de ce
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Chapitre J. Elude de la reaction d'alkylation sur support solide.

que nous avons appris avec la resine et Ie modele en solution, notre prochain objectif etait de

faire des petits cycles.
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CHAPITRE 2

ETUDE DE LA FORMATION DE PETTTS CYCLES.

2.1 Methode generale de synthese des cycles a cinq, six et sept membres.

Notre methode generate de synthese pour les cycles a cinq, six et sept membres est

representee au schema 26. Nous avons debute par 1'alkylation du connecteur 77 a 1'aide d'un

iodure aliphatique 78 contenant un groupement alcool protege, pour nous donner Ie connecteur

monoalkyle 79. Le groupement protecteur silyle est enleve pour liberer 1'alcool 80 qui est par

la suite transforme en mesylate 81. Ce demier etant un bon groupement partant, on a

transforme Ie mesylate en iodure in situ et tente 1'alkylation intramoleculaire pour obtenir Ie

cycle 82.

Q
0 -_.^_^< ^RW' ^0'

,R + I—(CH2)n-OTBDMS
'0'W' "0" ^ (CH2)n

OTBDMS
77 78 79

t

0 Q Q

W^O^<R <— W^O^R <— w^o^YR
(CH2)n (CH2)n

V(CH^/ ONfe" OH'

82 81 80
Schema 26. Methode generale de synthese des petits cycles.
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Chapitre 2. Etude de la formation despetits cycles.

2.2 Synthese des agents alkylants.

2.2.1 Synthese du l-iodo-4-^-butyldimethylsilyloxybutane (85).

La synthese de Fiodobutanol protege a deja ete presente dans la litterature.48 Elle a

debute par 1'ouverture du tetrahydrofurane (83) qui apres traitement avec 1'iodure de

tetrabutylammonium nous a donne 1'iodoalcool 84. L'alcool 84 est protege par un t-

butyldimethylsilyle pour obtenir Ie compose desire 85.

.00
83

BFsOEti
'BU4M'

TBDMS-C1
Imidazole

.OTBDMS

84 85

Schema 27. Synthese du l-iodo-4-^-butyldimethylsilyloxybutane (85).

2.2.2 Synthese du l-iodo-5-^-butyldimethylsilyloxypentane (88).

La synthese de Fiodure protege 88 a deja ete presentee dans la litterature. H s'agissait

tout d'abord de la monoprotection du 1,5-pentanediol 86, a Faide du chlorure de t-

butyldimethylsilyle. Ainsi nous avons obtenu Ie dial monoprotege 87 qui a ete transforme

selon la methode de Corey, utilisant 1'iode, Fimidazole et la triphenylphosphine, pour donner

Hodure 88.
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Chapitre 2. Etude de la formation despetits cycles.

'OH

86

TBDMS-C1, Imidazole
-^

CH2C12, ip, 12 h
'OTBDMS

87

PPhs
Is, Imidazole
CHsCN/Ether

'OTBDMS

Schema 28. Synthese du 1-iodo-S-/-butyldimethylsilyloxypentane (88).

2.2.3 Synthese du l-iodo-6-^-butyldimethylsilyloxyhexane (91).

La synthese de Fiodure protege 91 est la meme que celle presentee pour Ie compose 88.

II y a eu monoprotection du 1,6-hexanediol (89), a Faide du chlorure de ^-butyldimethylsilyle.

Une fois Ie dial monoprotege 90 obtenu, il a ete transforme selon la methode de Corey,51 pour

nous dormer 1'iodure 91.

89

TBDMS-C1, Imidazole
-9

CH2Cl2,tp,12h

HO,.- 'OTBDMS

90
PPhs
Is, Imidazole
CHsCN/Ether
o°c

DTBDMS
91

Schema 29. Synthese du l-iodo-6-^-butyldimethylsilyloxyhexane (91).
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Chapitre 2. Elude de la formation despetits cycles.

2.3 Synthese des cycles a cinq et six membres avec Ie connecteur malonate.

2.3.1 Synthese dassique en solution.

La synthese des cycles a cinq et six membres, avec comme connecteur un malonate, se

deroule comme suit. II y a tout d'abord alkylation avec Fiodure aliphatique 85 ou 88 sur Ie

malonate 62. Cette reaction se deroule dans les memes conditions que developpees auparavant

et nous obtenons ainsi les composes monoalkyles 92a (n==4) et 92b (n=5) (schema 30). L'ether

silyle 92a,b est deprotege a 1'aide du fluorure de tetrabutylammonium dans Ie tetrahydrofurane

pour obtenir 1'alcool 93a,b. Cet alcool 93a,b est transforme en mesylate 94a,b a 1'aide du

chlorure de methanesulfonyle et de la triethylamine. Ce mesylate n'est pas isole et est

transforme en iodure in situ, grace a Faction de 1'iodure de sodium dans Ie N,N-

dimethylformamide. I/ hexamethyldisilazane de sodium est utilise pour cycliser en arrachant Ie

proton restant pour nous donner les cycles a cinq et six membres 95a et 95b. Les rendements

de ces etapes sont presentes au tableau IV.

La monoalkylation s'est efifectuee avec de bons rendements soit 91% pour la chame a

quatre carbones et 89% pour celle a cinq carbones. La deprotection quand a elle est decevante

et les faibles rendements etaient difficilement explicables. L'activation et la cyclisation

s'effectuaient dans des rendements similaires pour les cycles a cinq et six membres, ce qui est

suq^renant car on se serait attendu a obtenir un rendement plus eleve pour Ie cycle a cinq

membres. En se basant sur les regles de Baldwin,52 on peut voir que les cyclisations etaient de

type 5-Exo-Tet et 6-Exo-Tet qui sont toutes deux favorises. D'apres de nombreux travaux

presentes dans la litterature la vitesse de formation attendue des cycles etait 3>4<5>6>7.

Lors des alkylations ou nous utilisions 1'hexamethyldisilazane de sodium, nous nous

sommes aper^us que la solution commerciale se degradait rapidement, et n'etait bonne que

lorsque la bouteille venait d'etre ouverte. Si nous utilisions une bouteille usee, il y avait une

reaction secondaire tres importante conduisant au clivage du substrat. Cette reaction se

produisait lorsque 1'hexamethyldisilazane de sodium commencait a s'hydrolyser. II se
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Chapitre 2. Etude de la formation despetits cycles.

decomposait alors en hexamethyldisilazane (ou Ie sodium est remplace par un hydrogene) et en

hydroxyde de sodium. Get hydroxyde alors forme pouvait venir attaquer Ie carbonyle de 1'ester

et ainsi produire 1'alcool de Wang et Facide libre sous forme de sel de sodium. Lorsque

Fhexamethyldisilazane de sodium solide devenait de couleur legerement jaune, c'est signe qu'il

commencait a s'hydrater. Nous avions alors decide de faire nos propres solutions

d'hexamethyldisilazane de sodium. Nous avions pour ce faire, achete de 1'hexamethyldisilazane

de sodium solide, et dans un sac a gants nous Ie transfemons dans de petites bouteilles munies

d'un septum. Nous pouvions alors ajouter Ie solvant juste avant 1'utilisation, pour minimiser Ie

clivage.
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Chapitre 2. Etude de la formation despetits cycles.

w
Q Q

o^"^^OCHq

62

a) , W
+ I—(CH2)n-OTBDMS ——-

85(n=4)
88 (n= 5)

0 0

'0 OCHq

(CH2)n1OTBDMS

92a,b

b)

0 0

vr "o

w

OCHq

(CH2)n
OMs

94a,b

d)

Q Q

'°y
'(CH;.),/

OCHs

95a,b

a) HMDSNa, DMF, 0°C-tp, 3h;

b) TBAF, THF, tp, 5h;

c) MsCl, EtsN, CH2C12, 0°C-tp, 2h;

d) Nal, DMF, HMDSNa, 0°C-tp, Ih.

c)

a: n=4
b:n=5

w
0 0

'0' ^ "OCHs

(CH2>i
OH

93a,b

Schema 30 . Synthese des cycles a cinq et six membres

avec 1c connecteur malonate en solution.
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Tableau V.

n

4
5

Resultats des reactions

a) alkylation

(%)
91

89

du schema 30.

b) deprotection

(%)
77
60

c+d) cyclisation

(%)
37
41

global

(%)
26
22

2.3.2 Synthese en phase solide.

Pour faire la meme sequence en phase solide, nous devions coupler la resine de Wang

44 avec 1'acide propanedioique monomethyl ester 58. Cette reaction est efFectuee a 1'aide du

dicyclohexylcarbodiimide et de la N,N-dimethylaminopyridine dans Ie dichloromethane a la

temperature de la piece, tel que demontre au schema 31. Cette methode de couplage etait

depuis longtemps utilisee sur la resine, que ce soit pour la chimie peptidique ou la synthese

(Tester.54 La grefFe d'un malonate sur resine a deja ete presentee dans la litterature.

Q 0 DCC.DMAP Q Q"-"">
t^^^OCHs DCM,tp •^0^^^^<

58 96

Schema 31. Greffe du connecteur malonate a la resine de Wang.

La meme sequence que celle en solution a ete faite en phase solide sur la resine de

Wang. Nous avions verifie apres chaque etape par spectroscopie infrarouge Ie changement qui

s'etait efFectue sur la resine. La reaction d'alkylation du malonate se produisait dans les memes

conditions que la version en solution. Comme nous Favions vu precedemment, il est important

d'avoir un solvant qui fait gonfler la resine pour ainsi pouvoir alkyler tous les sites ou Ie
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Chapitre 2. Elude de la formation despetits cycles.

malonate s'est accroche. Nous avions alors dive un peu de resine pour verifier 1'alkylation.

Lors du clivage de la resine de Wang avec une solution a 20% d'acide trifluoroacetique dans Ie

dichloromethane, il y avait protonation de 1'ester ce qui en fait un bon groupement partant

(schema 32). Puis, Ie depart de 1'acide 99 se faisait avec Fassistance stereoelectronique du

doublet de Foxygene en position para sur Ie phenyle. On obtenait ainsi 1'intermediaire 98 qui

etait attaque par Ie carboxylate de 1'acide trifluoroacetique pour donner 1'ester 100. II y avait

aussi deprotection de Fether silyle pour donner lui aussi Ie trifluoroacetate. L'acide obtenu

etait analyse par spectroscopie GC-MS et on obtenait ainsi une approximation du rendement de

Falkylation sur la resine par comparaison des aires sous la courbe des dififerents produits

obtenus.

La prochaine etape etait la deprotection de Falcool par 1'action du fluorure de

tetrabutylammonium dans Ie tetrahydrofurane sur notre resine. II est a noter que cette reaction

a ete utilisee sur la phase solide seulement depuis 1996 pour diver un ether

diisopropylphenylsilyle et un ether ^-butyldiphenylsilyle. Quelques problemes relies a cette

reaction ont ete observes dans Ie laboratoire. J'ai personnellement pu observer du clivage du

produit de la resine. Dans Ie fluorure de tetrabutylammonium en solution dans Ie

tetrahydrofurane disponible commercialement, il y a environ 5% en poids d'eau toujours

present. On sait que Fhydroxyde d'ammonium a deja ete utilisee par LeznofFpour Ie clivage de

produits sur resines. Un autre probleme etait qu'une fois la reaction terminee, meme apres de

nombreux lavages, un peu de produit (un tetrabutylammonium) reste accroche sur la resine.

Nous pensions qu'il s'agissait d'une complexation entre Falcoolate et Ie tetrabutylammonium.

II existe d'autres reactifs permettant de diver les ethers silyles sur la resine, comme par exemple

avec Ie HF-pyridine pour un ether triethylsilyle et Et3N-(HF)s pour un ether t-

butyldimethylsilyle.

Par la suite, nous avons fait un mesylate pour activer Falcool et en faire un meilleur

groupement partant. Cette transformation s'eflfectue a 1'aide du chlomre de methanesulfonyle

et de la triethylamine. Comme cette reaction est realisee dans Ie dichloromethane, elle est
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facilement transposable a la phase solide, nous avions seulement Ie spectre infrarouge pour

verifier que la reaction avait bien eu lieu.

Nous avons transforme Ie mesylate en iodure in situ a 1'aide de 1'iodure de sodium dans

Ie N,N-dimethylformamide. Cette transformation a deja ete presentee par Leznofif,61 mais il

utilisait des conditions beaucoup plus drastiques (iodure de sodium, HMPT, 70°C, 48 h). Une

fois Piodure obtenu. Ie proton restant du malonate a ete enleve par 1'hexamethyldisilazane de

sodium pour donner Ie cycle correspondant. Nous avons obtenu dans un rendement general

d'environ 40% Ie cycle a cinq membres 104a et environ 20% pour Ie cycle a six membres 104b.

CFsCOO.0

Schema 32. CIivage de la resine de Wang avec Facide trifluoroacetique.
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La monoalkylation a ete efifectuee dans les memes ratios qu'en solution, pour la chaine a

cinq carbones, mais pour celle a quatre carbones il y a duy avoir utilisation d'un exces de base,

car Ie taux de dialkylation est tres haul Cet exces est du a la difficulte d'utiliser exactement un

equivalent de base, car Ie nombre de sites actifs n'etait pas toujours facile a determiner avec

precision. Pour la formation des cycles, on peut s'apercevoir que les rendements etaient

legerement superieurs a ceux obtenus en solution.

0

96

+ I—(CH2)n-OTBDMS

85(n=4)
88 (n= 5)

0 0

-0" ^ "OCHs

(CH2)n
OMs

103a,b

Id)

OCHs

c)

a: n=4
b:n=5

0

OCH3

v(CH2)n'
104a,b

a) HMDSNa, DMF, 0°C-tp, 3h; b) TBAF, THF, tp, 5h; c) MsCl, EtsN, CH2Cl2,OOC-tp, 2h;

d) Nal, DMF, HMDSNa, 0°C-tp, Ih.

Schema 33. Synthese des cycles a cinq et six membres

avec Ie connecteur malonate en phase solide.

44



Chapitre 2. Elude de la formation despetits cycles.

Tableau VI. Rendements sur resine.

n

4

5

alkylation

mono (%)

66

89

di (%)
34

11

cycle

(%)
40

20

2.4 Synthese de cycle a cinq, six et sept membres avec Ie connecteur phenylacetate.

Le choix du connecteur phenylacetate provient du fait que Ie proton situe en a du

carbonyle possede un pK de 22.6 dans Ie dimethylsulfoxyde,62 ce qui lui donne par

transposition un pKa approximatif entre 15 et 16. Cette legere difference d'acidite avec Ie

malonate devrait favoriser la monoalkylation et Ie taux de dialkylation devrait chuter. De plus,

plusieurs molecules ayant une structure apparentee possedent des activites biologiques. Par

exemple, les composes du type 105, font Fobjet de brevets pour leur activite antitussive.63

105
Ou R = -CH2CH2NEt2 HC1

R = -CH2CH20CH2CH2NEt2

Schema 34 . Molecules possedant des proprietes antitussives.

La formation de Fenolate d'un phenylacetate a deja etc presentee sur support solide.

Les premiers, Kraus et al.64 ont fabrique cet anion a 1'aide du trityllithium dans un melange
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toluene:dimethoxyethane:tetrahydrofurane. Us out utilise une base un peu forte, car Ie

trityllithium possede un pKa d'environ 31.5. Les deuxiemes, Ellman et al.29 avaient, quant a

eux, un atome de brome en position para sur Ie phenylacetate de leur molecule. Pour enlever Ie

proton en a du carbonyle, ils ont utilise Ie diisopropylamidure de lithium (LDA). Cette base a

un pKa de plus de 30. Pour Ie malonate. Ie pKa se situe a 12.7 et apres une premiere alkylation

avec seulement une chame a deux carbones, son nouveau pKa se retrouve a 15, soit une

augmentation de plus de deux unites ce qui est non negligeable. Si on extrapole pour Ie

phenylacetate, on pourrait s'attendre a un pKa cT environ 18-19 pour Ie deuxieme proton. En

utilisant une base comme 1'hexamethyldisilazane de sodium, qui a un pKa de 25, on peut

s'attendre a voir une diminution de la dialkylation.

2.4.1 Synthese en solution.

Nous devions tout d'abord esterifier Ie connecteur, 1'acide phenylacetique 106.

L'esterification a 1'aide de 1'alcool 61 produit dans un rendement de 89% 1'ester 107 qui nous

servira tout au long des prochains schemas de synthese.

W' ^OH +

61

0

106

DCC, DMAP

CHsCls, 89%

0

W "0

107

Schema 35. Esterification de Facide phenylacetique 106.

La synthese des cycles a cinq (11 la), six (1 lib) et sept (111c) membres avec Ie

connecteur phenylacetate, se deroule de la meme fayon que pour la synthese des composes 95a

et 95b. Nous avons fait tout d'abord Falkylation d'un iodure aliphatique soit 85 (n=4), 88

(n=5) ou 91 (n=6) sur Ie phenylacetate 107. Cette reaction se deroule dans les memes
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Chapitre 2. Etude de la formation despetits cycles.

conditions telles que developpees auparavant et nous a donne Ie compose monoalkyle 108.

L'ether silyle 108 est deprotege a 1'aide du fluorure de tetrabutylammonium dans Ie

tetrahydrofurane pour obtenir 1'alcool 109. II est transforme en mesylate 110 a 1'aide du

chlorure de methanesulfonyle et de la triethylamine. Le mesylate n'est pas isole et est

transforme en iodure m situ grace a Faction de 1'iodure de sodium dans Ie N,N-

dimethylformamide. L'hexamethyldisilazane de sodium sert a la cyclisation en arrachant Ie

proton restant. Ce qui nous donne les cycles a cinq llla, six lllb et sept membres lllc.

La monoalkylation s'est efFectuee dans d'excellents rendements et la deprotection nous

donne cette fois-ci de bons rendements. L'etape de transformation du mesylate en iodure n'est

cependant pas quantifiable, et Ie meilleur moyen de savoir si la reaction est complete serait de

prendre un spectre RMN C de la resine. Les rendements de cyclisation ressemblent a ce que

nous pouvions nous attendre car la facilite de formation des cycles suit 1'ordre connu 5 > 6 > 7.
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0

0

107

+ I—(CH2)n-OTBDMS

85(n=4)
88 (n= 5)
91 (n= 6)

a)

0

W "0

W '0

'(CHzV
llla,b)C

c)

n=4
n=5
n=6

(CH2)n
OTBDMS

108a,b,c

|b)

0

a) HMDSNa, DMF, 0°C-tp, 3h;

b) TBAF, THF, tp, 5h;

c) MsCl, EtsN, CH2Cl2,0°C-tp, 2h;

d) Nal, DMF, HMDSNa, 0°C-tp, Ih.

Schema 36. Synthese des cycles a cinq, six et sept membres avec Ie

connecteur phenylacetate en solution.
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Tableau VII. Resultats des reactions du schema 36.

n

4
5

6

a) alkylation

(%)
90

81

98

b) deprotection

(%)
78

98

100

c+d) cyclisation

(%)
76

36

0

global

(%)
53

29

0

2.4.2 Synthese en phase solide.

Pour la synthese en phase solide, la premiere etape consistait a coupler la resine de

Wang 44 avec Facide phenylacetique 106 a Faide du dicyclohexylcarbodiimide (DCC) et de la

N,N-dimethylammopyridine (DMAP) dans Ie dichloromethane pour nous donner la resine 112.

'OH +

44

0 DCC, DMAP
•i

DCM, tp

106

0

Schema 37. Esterification de la resine de Wang.

Apres Falkylation, une certaine quantite de resine a ete traitee avec une solution a 20%

d'acide trifluoroacetique dans Ie dichloromethane. Pour la chaine a 4 carbones, nous avons

obtenu un seul produit sur Ie spectre GC-MS, soit Ie produit monoalkyle. Pour la chaine a 5

carbones nous obtenons un ratio de 64:36 en faveur du monoalkyle versus Ie non alkyle.

Finalement pour la chaine a 6 carbones. Ie ratio obtenu est de 83:17 pour Ie monoalkyle versus

Ie non alkyle.
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Chapitre 2. Etude de la formation despetits cycles.

Apres la deprotection, nous avons tente la cyclisation, puis Ie clivage a 1'aide d'une

solution a 20% d'acide trifluoroacetique dans Ie dichloromethane, nous avons obtenu Ie produit

a 5 membres cyclise a plus de 95%. Pour les deux autres, nous avons obtenu un melange de

produits, dont 38% de cycle a 6 membres. Nous n'avons pas observe de produit cyclique a 7

membres.

La monalkylation sur Ie phenylacetate s'est effectuee avec de bans rendements. Pour la

chaine a 5 carbones. Ie haut taux de non alkylation est probablement du au manque de base lors

de la formation de Fenolate du phenylacetate. La formation du cycle a 5 membres est tres

propre, car un seul produit est recupere. Encore une fois, les rendements sont legerements plus

eleves sur Ie support solide qu'en solution, a cause de 1'exces de reactifs que 1'on peut utiliser.
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0
0

112

+ I—(CH2)n—OTBDMS

85(n=4)
88 (n= 5)
91 (n= 6)

a)

0

(CH2)n
OMs

115a,b,c

d)
n

0

'(CIW
116a,b,c

c)

a: n=4
b:n=5
c: n=6

(CH2)n
OTBDMS

113a,b,c

|b)

0

a) HMDSNa, DMF, 0°C-tp, 3h;

b) TBAF, THF, tp, 5h;

c) MsCl, EtsN, CH2C12, 0°C-tp, 2h;

d) Nal, DMF, HMDSNa, 0°C-tp, Ih.

Schema 38. Synthese des cycles a cinq, six et sept membres avec Ie

connecteur phenylacetate en phase solide.
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Tableau Vffl. Rendements sur resine.

n

4
5

6

alkylation

non (%)

0

36

17

mono (%)

100

64
83

cycle

(%)
95

38

0

2.5 Conclusion.

Avec la synthese des petits cycles, nous avons pu verifier les points suivants:

1 ) Des alkylations sur support solide d'enolates de malonate et de phenylacetate sont

faisables et ce dans de tres bons rendements.

2 ) La deprotection d'un alcool silyle a 1'aide du fluomre de tetrabutylammonium et

Factivation d'un alcool sous la forme d'un mesylate semblent bien s'effectuer. Nous

ne possedons cependant pas de preuves que la reaction soit complete.

3 ) La formation de petits cycles sur support solide donne des rendements legerement

superieurs a la synthese en solution.

4 ) Notre modele en solution etait tres bon, car les rendements etaient similaires en

solution et sur support solide.

Nous avons ensuite envisage d'appliquer ce que nous avions appris, lors de la s^these

de petits cycles, a la synthese de macrocycles a quatorze membres.
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CHAPITRE 3

ETUDE DE MACROCYCLES A QUATORZE MEMBRES.

r

3.1 Etude d'un triene macrocy clique.

Pour la synthese de notre macrocycle, la methodologie est un peu dififerente de celle

utilisee auparavant dans Ie laboratoire. Vu que la cyclisation ne s'efFectuant pas sur Ie meme

carbone du connecteur. Nous nous sommes toumes vers la synthese d'un macrocycle a

quatorze membres possedant trois liens doubles de geometric trans. Une fois cette molecule

118 (schema 39) obtenue, apres reaction de Diels-Alder transannulaire nous devrions obtenir Ie

tetracycle 119 qui ressemble beaucoup a des composes oestrogeniques comme par exemple

1'estradiol 12065 (schema 40).
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Yl

Vs B

dienophile -^ ^
connecteur

diene

117

119 118
Schema 39 . Notre schema general de synthese.

OH

120

Schema 40. Estradiol

Pour la macrocyclisation, notre objectif premier etait de faire Ie couplage entre un

iodure aromatique et un etain vinylique 121 (schema 41). Ce type de couplage, catalyse par un
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Chapitre 3. Etude de macrocycles a quatorze membres.

compose de palladium est mieux connu sous Ie nom de reaction de Stille, nomme ainsi en

1'honneur du professeur J. K. Stille qui la decouvrit. La documentation sur cette reaction est

assez abondante et on a deja commence a 1'utiliser en phase solide.

E'

E' "E SnBii3
E' "E

121 122

Schema 41. Synthese prevue du tetracycle par reaction de Stille.

3.1.1 Synthese de Facide 2-iodobenzeneacetique (125) et du modele en solution.

La synthese du premier connecteur 1'acide 2-iodobenzeneacetique (125) (schema 42) a

ete efFectuee a partir de 1'oxindole 124 selon la methode developpee par Valenta. II y a tout

d'abord ouverture de la lactame par 1'hydroxyde de barium dans 1'eau. L'amine nouvellement

formee (mais non isolee) est transformee en sel de diazonium grace a 1'action du nitrite de

sodium en milieu acide. Le deplacement de ce sel par Fiodure de potassium donne dans un

rendement de 60 % apres recristallisation 1'acide desire 125.
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124

l.Ba(OH)^,H^O

2. NaNO^, HC1, HO

KI, H^SO 60 %

0

125

Schema 42. Synthese de Facide 2-iodobenzeneacetique (125).

Apres avoir obtenu 1'acide 125, la prochaine etape consistait a en faire 1'ester a 1'aide de

1'alcool 4-benzyloxybenzylique 61 (schema 43). L'ester 126 a ete obtenu a 88% en traitant

avec du dicyclohexylcarbodiimide (DCC) et de la N,N-dimethylaminopyridine (DMAP) dans Ie

dichloromethane.

0
W ^OH +

61 125

DCC, DMAP,

CH2Cl2,12h,
88%

0

126

Schema 43. Synthese de Fester de Wang de Facide 2-iodobenzeneacetique (126).

3.1.2 Synthese du chlorure allylique 139.

Sur Fester 126 forme entre 1'acide 125 et 1'alcool de Wang 61, les deux protons sur Ie

carbone en alpha du carbonyle sont les plus acides du a la delocalisation possible de Fanion

forme par Ie carbonyle et 1'aromatique. En employant une base appropriee, il nous est done

possible de faire une alkylation pour former un nouveau lien carbone-carbone a cet endroit.

Pour faire cette alkylation, nous avons besoin d'un chlorure allylique a cinq carbones. Ie

compose 132.
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La synthese du chlorure allylique 132 (schema 44) debute par la monoprotection du 1,3-

propanediol (127), avec Ie chlorure de /-butyldimethylsilyle, pour nous dormer Ie compose

128.71 L'alcool restant est oxyde a 1'aide du pyridinium chlorochromate (PCC)72 pour donner

dans un rendement faible de 41% Faldehyde 129.71'73 Une reaction de type Homer-Emmons a

ensuite ete efFectuee entre Ie methyldiethylphosphonoacetate et Faldehyde 129 pour nous

donner Fester a,P-insature 130 dans un rendement de 76%. Le melange de cis et trans obtenu

a ete reduit a 1'aide de 1'hydrure de diisobutylaluminium (DIBAL)74 et nous avons obtenu, ainsi

apres chromatographie, 1'alcool allylique 131 pur dans un rendement de 95%.

Pour terminer la synthese de notre agent alkylant, nous devious transformer 1'alcool en

chlomre. Pour ce faire plusieurs methodes s'offraient a nous. Nous avons utilise une

modification de la methode de Bose et Lal. Cette methode consiste a melanger Ie N-

chlorosuccinimide (NCS) et la triphenylphosphine dans Ie tetrahydrofurane, puis d'y ajouter

1'alcool. Dans notre cas, nous avons remplace Ie tetrahydrofarane par Ie dichloromethane et

evidemment ici 1'inversion de configuration est sans importance. Le chlorure obtenu est tres

facilement purifie grace a une legere filtration sur silice. Les produits de la reaction soit 1'oxyde

de triphenylphosphine et Ie succinimide restent absorbes sur la silice tandis que Ie chlorure n'est

pas retenu. Nous obtenons ainsi en cinq etapes Ie chlorure allylique 132 desire dans un

rendement global de 16%.
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HO' 'OH
TBDMS-C1, Imidazole

^

tp, 12 h, 55 %

127

HO""^^SSOTBDMS

128

MeO OTBDMS

130

PCC, CH2C12
tp,12h
41%

MeOOCCH2PO(OEt)2
BuLi,THF

-78°C, 2 h, 76 %

0

H OTBDMS

129

DIBAL,THF
-78°C, 12 h
95%

NCS, PPhs, CH^Cl^
HO'^^-^S-^^OTBDMS ——-—-—^ Cl-^^^^^^OTBDMS

0°C,30mm,81%

131 132

Schema 44. Synthese du chlorure allylique protege 132.

Me

133

Schema 45. Synthon utilise par Evans.
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3.1.3 Synthese de I'etain vinylique.

Pour faire Ie couplage au palladium de type Stille, nous avions besoin d'un etain

vinylique. Pour obtenir un macrocycle a quatorze membres pouvant par la suite faire une

reaction de Diels-Alder transannulaire. Ie synthon 140 est requis (schema 46). Le schema de

synthese a ete base sur la publication de Evans qui utilise Ie compose 133 (schema 45) dans sa

synthese de la (+)-calyculine A.

La synthese de 140 debute par 1'hydrostannylation de Falcool propargylique (134), a

1'aide de 1'hydrure de tri-n-butyletain et de 2,2'-azobisisobutyronitrile (AIBN) selon la methode

de Jung et Light. Cette methode consiste a chaufFer a 80°C un melange d'alcool, d'hydrure et

de 2,2'-azobisisobutyronitrile pour former 1'etain vinylique 135. Les composes cis et gem

sont aussi presents comme produits secondaires. Le compose trans est cependant obtenu

majoritairement et est legerement plus polaire sur chromatogaphie sur couche mince que Ie cis

et Ie gem, qui eux sont inseparables. La purification du compose 135 necessite toutefois

plusieurs separations sur gel de silice pour arriver a obtenir un produit pur. L'alcool 135, a ete

oxyde a Faide de la methode de Swem80 pour donner dans un rendement de 97%, 1'aldehyde

136. '81 On passe rapidement a la prochaine reaction qui consistait a faire une reaction de

Homer-Emmons entre 1'aldehyde 136 et 1'anion du methyldiethylphosphonoacetate pour

conduire a la production de Fester 137. Ce compose n'est pas isole du a la trop petite

difference de polarite entre les produits. Nous avons passe directement a la reduction de Fester

par Fhydrure de diisobutylaluminium a -78°C dans Ie tetrahydrofarane. Cette methode de

reduction n'entraine pas la reduction de 1'etain. L'alcool 138 ainsi obtenu est par contre tres

sensible et une simple chromatographie sur gel de silice sans pretraitement avec de la

triethylamine provoque une decomposition non negligeable du produit.

Par la suite, 1'alcool 138 a ete traite a 1'aide du N-chlorosuccinimide et de la

triphenylphosphine pour donner, dans un rendement de 98%, Ie chlorure 139. L'hydrure de

sodium est ensuite utilise pour former 1'anion du dimethylmalonate que 1'on fait reagir avec Ie

chlorure 139 precedent pour donner, dans un rendement de 51%, Ie malonate monoalkyle 140.
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ÔH

134

Bu3SnH, AIBN BusSn

80°C,2h, 38 % -OH

135

BusSn

MeO
137

DffiAL,THF
-78°C,12 h

MeOOCCH2PO(OEt)2
BuLi,THF

-78°C, 2 h

(ClCO)2,Et3N
DMSO, -78°C
20min
97%

BusSn

0
H

136

BusSn

-OH

138

NCS, PPh3, CHzClz

0°C, 0.5 h, 98 %

BusSn

139

CH2E2, NaH
DMF, 0°C, Ih
51%

BusSn

5 ~ —':>

Schema 46. Synthese de Retain dienique 140.
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3.1.4 Synthese du precurseur macrocy clique trienique en solution.

Une fois les synthons requis obtenus, nous avons pu commencer la synthese de notre

triene macrocyclique. Nous avons tout d'abord fait 1'alkylation sur 1'ester du model de Wang

126 avec Ie chlorure allylique 132 (schema 47) dans les conditions determinees au chapitre 1

c'est-a-dire a Paide de 1'iodure de sodium et de Fhexamethyldisilazane de sodium dans du N,N-

dimethylformamide, de 0°C a la temperature de la piece pendant 1 h. Ceci nous a donne Ie

compose monoalkyle 141 dans un rendement de 86%. La deprotection de 1'alcool

homoallylique 142 a Faide du fluorure de tetrabutylammonium (TBAF) dans Ie

tetrahydrofurane nous donne, dans un rendement de 88 %, Falcool 142. Nous avons par la suite

transforme cet alcool 142 en iodure 143 dans les conditions de Mitsunobu. Le compose 143

desire est obtenu dans un rendement de 88%.

Nous avons ensuite forme 1'anion du malonate monoalkyle 140 et efifectue 1'alkylation a

1'aide de Fiodure homoallylique 143. Le malonate dialkyle 144 a ete obtenu dans un faible

rendement de 31%, mais les produits de depart sont recuperables.
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0

W "0

126

0

W "0

HMDSNa,132
Nal, DMF
0°C-tp, Ih
86%

PPh3, DEAD, Mel
toluene, 88 %

HMDSNa,140
DMF, 0°C-tp, Ih

31%

0

w "o

TBAF, THF
88%

0

142

0

W "0

SnBu3

-K-

0

W' ^0

Schema 47. Le modele en solution*
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3.1.5 Tentatives de macrocyclisation du triene 144.

Pour la macrocyclisation du triene 144, nous nous sommes inspire des travaux

d'Hegedus et al Ces travaux portaient sur la macrocyclisation, par couplage de type Stille,

entre un etain vinylique et un iodure aromatique pour Fobtention d'un compose naturel, la

zearalenone 15185 (R=H). Leurs premiers essais sur un modele. Ie compose 146 (schema 48),

ont demontre que la macrocyclisation etait possible. Ie cycle 147 ayant ete obtenu dans un

rendement de 67%. Us ont aussi observe que lorsque les fonctionnalites etaient inversees

(compose 148), Ie macrocycle 147 attendu ne se formait pas. II y a plutot une reduction de

1'iodure vinylique en alcene terminal 149. Les auteurs mentionnent que Ie couplage n'a pas lieu

probablement a cause de la deactivation de 1'etain cause par Ie groupement ester.

Q
Pd(PPh3)4
toluene, 105°C
67%

Pd(PPh3)4
toluene, 110°C
87%

Pd

150 151

Schema 48. Macrocyclisations au palladium.
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Hegedus et al ont par la suite, tente la macrocyclisation du compose 150 avec

difFerents catalyseurs. Us ne donnent pas beaucoup de details experimentaux, leurs resultats

obtenus sont reportes au tableau IX. II est a remarquer qu'a aucun moment il n'y a d'autres

doubles liaisons sur la molecule pour venir complexer Ie palladium.

Tableau DC . cyclisation du compose 150. 84

105

105

65

25

105

19

14

112

69

61

1 x 10-3

1 x 10-3*

4 x 10-3

4xl0-3

8 x 10-3

30

39

32

54

catalyseur solvant temperature temps concentration rendement (151)

(°C) (h) (M) (%)
Pd(PPh3)4 toluene

Pd(PPh3)4 toluene

(dppQPdCk THF
(CH3CN)2PdCl2 DMF

Ps-Pd(PPh3)4 toluene

dppf =1,1 '-bis(diphenylphosphmo)ferrocene.

Ps = Polystyrene reticule a 20%.

* addition lente (seringue) du compose 150.

Recemment, une synthese sur support solide employant Ie couplage de type Stille a ete

publiee.86 Cette reaction entre un iodure aromatique et un etain aromatique est efifectuee a

Faide du Pdidbas dans la N-methylpyrrolidone avec Ie chlorure de lithium et la tri-2-

furylphosphine comme catalyseurs. La reaction se produit a la temperature de la piece pendant

12 h donnant Ie produit de couplage dans un rendement maximum de 33%.

Avec notre triene, aucune des conditions utilisees n'a permis 1'obtention du macrocycle

attendu. Que ce soit avec Ie PdCPPhs)4 dans Ie toluene a reflux. Ie Pd(PPh3)2Cl2 dans Ie

tetrahydrofurane a 25°C ou Ie Pd2dbas dans la N-methylpyrrolidone. Le produit obtenu n'a pas

ete identifie avec succes.
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3.1.6 Debut de la synthese en phase solide du macrocycle 145.

Avant la fin de la sequence en solution nous avions debute la meme sequence en phase

solide (schema 50). Faisant suite aux resultats precedemment obtenus, la resine utilisee fut

celle de Wang.7 Nous avons tout d'abord fait Festerification de 1'acide 2-iodobenzeneacetique

125, a 1'aide du diisopropylcarbodiimide (DIG) et de la N,N-dimethylammopyridine (DMAP)

sur la resine de Wang 44 permettant ainsi la formation du compose 154. L'utilisation du

diisopropylcarbodiimide (DIG) au lieu du dicyclohexylcarbodiimide (DCC) comme lors de la

sequence en solution est du au fait que Ie produit secondaire provenant de la reaction soit la

N,N-diisopropyluree est plus soluble dans les solvant organiques que la N,N-dicyclohexyluree.

Ainsi, il y a mains de possibilite que Ie sous-produit de la reaction d'esterification (uree) reste

emprisonne sur la resine et nuise aux reactions subsequentes. De plus, la reaction est agitee

pendant 24 heures pour permettre a tous les sites alcool d'etre esterifies. Le spectre IR

demontre clairement 1'apparition de 1'ester et la disparition complete de 1'alcool. De plus. Ie

clivage d'une partie de la resine, a Faide d'une solution a 20% d'acide trifluoroacetique dans du

dichloromethane montre un seul produit, soit 1'acide 125, lorsque passe au GC-MS.

La deuxieme reaction sur la resine a ete 1'alkylation. Avec Ie chlomre allylique 132

fraTchement prepare nous avons fait Falkylation dans les memes condition que dans Ie cas de la

solution mais cette fois on laisse agiter pendant 3 heures pour completer au maximum la

reaction. Le spectre infrarouge ne nous apporte pas beaucoup d'information sur ce qui est

arrive a notre resine, encore moins si la reaction est complete.

La troisieme etape consistait en la deprotection de 1'ether silyle 155 par 1'action du

fluorure de tetrabutylammonium dans Ie tetrahydrofurane pour donner 1'alcool 156. Le spectre

IR montre 1'apparition d'une bande OH. Le chromatogramme du GC-MS, apres clivage d'une

partie de la resine avec TFA a 20% montre 1'ester trifluoroacetique de 1'alcool. Nous ne

pouvons cependant pas savoir si 1'alcool etait present ou bien si il etait encore sous sa forme

protegee avant 1'hydrolyse.
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La quatrieme etape a ete la transformation de Falcool 156 en iodure 157 par la methode

de Mitsunobu. Cette methode ayant deja ete testee en phase solide par un collegue et elle fut

adoptee rapidement. Le spectre IR montre la disparition de 1'alcool.

La cinquieme etape est 1'alkylation avec notre etain dienique 140. Nous avons fait

1'anion du malonate monoalkyle 140 avec 1'hydmre de sodium et on 1'ajoute a la resine 157.

3.1.7 Nouvelle methode (T analyse de la resine.

Pendant ce temps, en faisant la litterature recente, nous avons decouvert une publication

de Keifer87 qui utilise entre autre, un appareil RMN comme celui que nous possedons pour

prendre des spectres RMN 1H 3> 12'88 et 13C u de resme. Apres un essai, nous nous sommes vite

aperyus que les spectres RMN H ne nous donneraient pas de donnees valables, mais les

spectres 13C sont des plus respectables. Si on compare les spectres de la resine aux memes

spectres du produit en solution, les spectres sont superposables, saufpour quelques massifs dus

a la resine. Pour obtenir Ie spectre RMN C d'une resine il sufiRt de placer 100 mg de resine

dans un tube de 5 mm, et d'y ajouter environ 600 ^iL de chloroforme deutere. Nous devons

faire quelques changement aux parametres de bases pour Faccumulation. Les parametres que

nous avons changes sont: 1'elimination de la rotation (spin) du tube pour exciter toujours au

meme endroit et 1'allongement du temps de relaxation (relaxation delay) a une seconde pour

permettre aux carbones de bien avoir Ie temps de retoumer a leur niveau d'excitation initiale

avant la prochaine excitation. H est souhaitable d'avoir Ie plus d'accumulations possibles pour

augmenter la resolution des spectres, mais apres environ seulement 2500 accumulations nous

obtenons des spectres acceptables.

Fort de cette nouvelle methode d'analyse nous avons alors pris les spectres des resines.

C'est alors que nous nous sommes aper?u que les etapes fonctionnaient bien jusqu'a 1'iodure.

Pour que la reaction de Mitsunobu se passe bien, elle necessite une forte agitation. Lors du

premier essai, Pagitation n'etait pas adequate et Piodure ne s'est pas forme, 1'etape suivante n'a

done pas fonctionne.
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0
'OH +

HO

44 125

DIG, DMAP

CH2C12, 24 h

0

154

0

PPhs, DEAD,
Mel, toluene,
tp,5h

0

TBAF, THF, tp

NaH,140

DMF, tp, 12 h

0

HMDSNa, 132
NaI,DMF
0°C-tp, 3h

157

SiiBu?

Schema 49. La synthese en phase solide.
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r

3.2 Etude d'un diene macrocy clique.

Pendant ce temps, la macrocyclisation en solution du triene 145 n'ayant pas fonctionne

nous avons decide de retrancher une double liaison de notre molecule. L'elimination d'une

double liaison ayant pour but de diminuer la tension de cycle lors de la macrocyclisation du

compose 152 et ainsi favoriser la formation du produit desire 153 (schema 50). En faisant ce

choix nous avons du, avec regret, toumer la page sur la reaction de Diels-Alder transannulaire

qui aurait donne Ie compose 123. Cependant, du point de vue biologique, si on prend 1'exemple

de 1'estradiol 120, un compose ouvert 159 (schema 51) s'est avere actiflui aussi.

B

E' "E SnBus

152

B

E' "E

153

Schema 50. Synthese prevue du diene macrocyclique.
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Chapitre 3. Elude de macrocycles a quatorze membres.

120 159

Schema 51. Replique ouverte dc Pestradiol 159.

3.2.1 Synthese de Fetain vinylique 167.

Nous avions done decide de remplacer 1'etain dienique 140 par 1'etain vinylique 163.

Pour ce faire, un tout nouveau schema de synthese fat imagine. Nous avions debute tout

d'abord par Phydrostannylation du 4-pentyn-l-ol (160), selon la methode utilisee par Tomida et

Fuse (schema 52). L'alcool 16190' obtenu devait etre tranforme en iodure 162, pour ce faire

plusieurs methodes s'of&aient a nous. Nous devions cependant prendre en consideration Ie fait

que Fiode peut deplacer 1'etain92 de fa^on presque quantitative dans Ie dichloromethane et ainsi

obtenir un iodure vinylique qui aurait detruit notre synthon. La methode de Mitsunobu a ete

utilisee pour cette transformation, et aucune destruction de 1'etain n'est observee. On a obtenu

ainsi, dans un rendement de 81%, 1'iodure 162. A 1'aide de 1'hydmre de sodium nous avions fait

1'anion du dimethylmalonate et ajoute ensuite 1'iodure 162 pour nous donner, dans un

rendement de 95%, Ie malonate monoalkyle 163.
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160

Bi^Sn'

163

BusSnH, AIBN, 80 °C

12 h, 65%
Bu3Sn^^^^OH

NaH,

THF/DMF, 0 °C, 2 h, 95 %
Bu^Sn'

161
PPhs
DEAD
Mel
Toluene, 0 °C
30 min, 81 %

162

Schema 52. Synthese du malonate monoalkyle 163.

3.2.2 Preparation du precurseur de macrocyclisation 164 et tentative de macrocyclisa-

tion.

La synthese du precurseur de macrocyclisation 164 a debute par 1'alkylation de 1'iodure

homoallylique 143 par Fanion de 1'etam vinylique 163 (schema 53). Nous avons obtenu alors

dans un rendement de 33% Hodure 164. La macrocyclisation a ete effectuee sur Ie diene 164

dans Ie but d'obtenir Ie macrocycle 165. Lors des essais de macrocyclisation, nous nous

sommes aper?u que Ie produit de la reaction avec Ie palladium dichloroditriphenylphosphine

ayant comme co-catalyseur 1'iodure de cuivre, etait Ie compose reduit 166. Ce meme iodure

est produit lorsque 1'etain 164 est depose sur une plaque a chromatographie sur couche mince

et que 1'on chaufFe legerement. Le compose 166 est isole quantitativement. Avec 1'emploi du

palladium tetrakistriphenylphosphine dans Ie toluene a reflux avec du carbonate d'argent,

Fiodure 166 est isole. Lors de 1'emploi du Pd2dbas, aucune reaction ne s'est produite.

70



Chapitre 3. Etude de macrocycles a quatorze membres.

0

VT "0

0

143

HMDSNa, 163

DMF, 0°C-tp, Ih
33%

W "0

E' 'E

164

0

SnBus

Schema 53. Synthese du 2e macrocycle.

La macrocyclisation n'a pas fonctionne peut etre a cause de la presence d'une double

liaison mal situee. La double liaison presente sur la chaine en a du carbonyle du phenylacetate

semble etre de trop. Le palladium qui devrait venir s'inserer entre 1'iodure et Ie cycle

benzenique, se complexe peut etre plus facilement avec cette liaison double que celle situe pres

du tributyletain. Le complexe etant forme, il ne peut plus venir deplacer 1'etain pour nous
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Chapitre 3. Etude de macrocycles a quatorze membres.

donner Ie macrocycle desire. Pour cette raison, dans Ie macrocycle suivant, nous avons decide

d'enlever toutes les olefines non necessaires a la cyclisation.

3.3 Etude d'un alcene macrocyclique.

Pendant ce temps, des essais de reaction de type Stille intermoleculaire avec comme co-

catalyseur 1'iodure de cuivre, nous ont menes aux resultats suivants (schema 54):

Le produit de la reaction entre 1'iodure 141 et 1'etain vinylique 163 aurait du etre Ie

compose 167. Nous avons cependant obtenu Ie diene 168 au lieu de ce compose. Ce diene

provenant de la reaction entre deux composes contenant un etain, nous a donne 1'idee de

changer Fiodure aromatique pour un etain aromatique.

0

W ^0
+

0

Pd(PPh3)2Cl2
-X—^

Gui, DMF, tp

163

Schema 54. Couplage etain-etain.

168
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Chapitre 3. Etude de macrocycles a quatorze membres.

Les travaux du professeur E. Piers couples aux resultats experimentaux obtenus nous

ont amenes a ce type de couplage. Piers avait recemment public ce type de couplage qui s'est

avere fhictueux lors de reactions entre deux etains vinyliques, soit de fayon inter ou

intramoleculaire. Nous avons done tente de former Ie macrocycle a quatorze membres 170

possedant une seule liaison double, la macrocyclisation s'effectuant par un couplage de type

Piers entre un etain vinylique et un etain aromatique 169 (schema 55).

E' "E SnBus

169

E' "E

170

Schema 55. Couplage de type etain-etain.

3.3.1 Synthese du 2-tri-n-butylstannylbenzeneacetate d'ethyle (173).

Pour pouvoir faire un couplage etain-etain, nous avions besoin de placer un etain sur

Faromatique a Pendroit meme ou se situait Fiodure auparavant, soit en position 2. Pour ce

faire, nous nous sommes base sur les travaux de Sucholeiki et Forman00 qui eux font la synthese

de Facide 4-tri-n-butylstannylbenzeneacetique.

Nous avons debute tout d'abord par 1'esterification de 1'acide 2-bromobenzeneacetique

155, avec Fethanol pour donner 1'ester ethylique 17295 (schema 56). Cet ester aidera a la

separation des produits apres la transformation du brome en etain. Le brome a alors ete
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Chapitre 3. Etude de macrocycles d quatorze membres.

deplace a 1'aide du bis(tri-n-butyletain) et du palladium tetrakistriphenylphosphine, '86'96

donnant ainsi 1'etain aromatique 173. Cette reaction donne malheureusement de faibles

rendements de 20 a 38 %.

0 EtOH, DCC, DMAP

CH2C12, tp, 1 h, 90 %

0

BO

171 172

(BusSn)2
Pd(PPh3)4
Toluene, reflux
12 h, 38%

0

EtO
SnBu3

173

Schema 56. Synthese du 2-tri-w-butylstannylbenzeneacetate d'ethyle (173).

3.3.2 Synthese de Fagent alkylant 176.

Notre but etait de faire Ie plus d'etapes en solution pour arriver Ie plus rapidement

possible au precurseur macrocyclique tout en utilisant Ie moins d'etam aromatique 173 possible.

Tout d'abord, nous avons couple ensemble Petain 163 et Fiodure 88 par une reaction

d'alkylation qui consistait a deplacer 1'iodure du compose 88 par Fanion du malonate 163

(schema 57). II y a eu par la suite deprotection de 1'ether silyle 174 a 1'aide de fluorure de

tetrabutylammonium dans Ie tetrahydrofarane pour doimer 1'alcool 175. La formation de
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Chapitre 3. Etude de macrocycles a quatorze membres.

Hodure 176 par la methode de Mitsunobu nous procura Ie synthon attendu dans un rendement

global de 58% pour les trois etapes.

Bi^Sn

163
+

88

'OTBDMS

-SnBus

'y^'

NaH, THF/DMF, 0 °C

2 h, 75 %

PPhs, DEAD, Mel,

Tolu6ne, 0 °C, 30 min, 84 %

176

// -SnBug

3 / —^ ^OTBDMS

y^-r^

174

BU4NF
THF
tp,lh
92%

SnBus

OH

175

Schema 57. Synthese de 1'etain-iodure 176.

3.3.3 Synthese du macrocycle 178 en solution.

A F aide de 1'hexamethyldisilazane de sodium dans Ie N,N-dimethylformamide nous

avons fait 1'enolate de 1'ester 173 et additionne Fiodure 176 (schema 58). Nous avons obtenu,

apres purification. Ie dietain 177 dans un rendement de 43%.
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Les conditions de macrocyclisation ont ete tirees directement des publications de

Piers. En plus du chlorure de cuivre(I), Ie bromure de cuivre(I) a aussi ete essaye a titre

comparatif. Le rendement de macrocyclisation obtenu avec Ie bromure de cuivre(I) est de 6%,

tandis que pour Ie chlorure de cuivre(I) il s'est avere etre de 23%. Ce qui est en accord avec

les resultats de Piers qui dit que d'autres sources de cuivre(I) tel que Ie CuBrMe2S ou 1'iodure

de cuivre(I) sont generalement inferieur au chlorure de cuivre(I). II mentionne aussi que les

reactions effectuees avec ces composes sont generalement plus longues et donnent plus de

produits secondaires.91

A notre connaissance. Ie mecanisme de la reaction de couplage n'est pas completement

elucide. Piers propose Fesquisse suivante en se basant sur des etudes precedentes93' (schema

59). La cyclisation serait initiee par la transmetalation d'un des deux etain du substrat 179 pour

donner Ie chlorure de tri-n-butyletain et 1'intermediaire 180. Mais, la formation de 2

equivalents de cuivre metallique ainsi que Ie mecanisme exact pour la transfomiation de 180 a

181, ne sont pas encore clair.

Piers utilisait la reaction de couplage entre deux etains pour former des cycles a quatre,

cinq, six sept et huit membres. II utilisait aussi cette methodologie pour former

intermoleculairement des dienes symetriques avec de tres bon rendements.
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0

EtO +
SnBus

SnBus

173
HMDSNa
DMF
Ih
0°C - tp
43%

176

0

EtO

SnBus

177
CuCl, DMF
60 °C, 30 min
23%

0

EtO

E' "E

178
Schema 58. Synthese du macrocycle 178.
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A,
+ CuCl < BusSnCl +

.SnBu3

179 180

nCuCl (-2 Cu)

181
Schema 59. Esquisse du mecanisme de reaction.

3.3.4 Tentative de formation du macrocycle 184 sur support solide.

Notre prochain objectif etait de realiser la meme sequence que celle pour la formation

du macrocycle 178, mais en phase solide cette fois-ci. Pour ce faire, nous devions faire

Fhydrolyse de Fester 173 pour obtenir 1'acide con-espondant et Ie grefifer sur la resine. Nous

avons eu la suqmse de constater qu'apres plusieurs essais d'hydrolyse, I'acide n'a pas ete

obtenu. Le produit de reaction possedait la bonne masse, mais Ie spectre IR ne montrait pas la

presence (Tune fonction acide, un test pour la detection des acides carboxyliques s'est avere

negatif. Nous nous sommes toumes vers la transesterification a 1'aide de la N,N-

dimethylaminopyridine dans Ie toluene a reflux, mais Ie compose 182 n'a pas ete obtenu. Nous

avons alors decide de prendre la resme 154 qui possede un atome d'iode en position ortho sur
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Ie cycle aromatique et d'en faire la transformation en tributyletain dans les memes conditions

que pour la formation de Fester 173 en solution. Suite a la prise d'un spectre RMN 13C de la

resine apres traitement, nous nous sommes aperyus que 1'etain etait present a environ 40% et

qu'il restait beucoup d'iodure de depart. Un second traitement dans les memes conditions a eu

pour efFet de causer la destruction de la resine.

0

154

(Bu3Sn)2, Pd(PPh3),

toluene, reflux,12h

0

SnBii3

182

Schema 60. Transformation du connecteur sur la resine.

Avec la resine possedant un peu de tributyletain en position ortho 182, nous avons tente

1'alkylation avec la chaine 176. Mais, ni Ie spectre RMN C, ni Ie produit dive de la resine ne

nous a montre la presence du produit alkyle 183. Nous avons tout de meme tente un essai de

macrocyclisation. Apres reaction avec Ie chlorure de cuivre(I) dans Ie N,N-dimethylformamide

a 60°C pendant 30 minutes et lavage avec de 1'eau, la resine est detruite. Beaucoup de sels

restent sur la resine meme apres plusieurs lavages.
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0

+

182
SnBus

SnBus

HMDSNa
DMF
Ih
0°C - tp

SnBu3

CuCl, DMF
60 °C, 30 min

Schema 61. Synthese projetee du macrocycle 184 en phase solide.
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3.4 Conclusions.

Au cours des demieres reactions nous avions decouvert que:

1) Nous avions rencontre plusieurs difiBcultes au niveaux des longues sequences

de reactions consecutives avec un tributyletain sur la molecule.

2) Les couplages au palladium ont ete tres sensibles, et si d'autres doubles liaisons

etaient presentes sur la molecule, elles entreraient en competition pour la

complexation du metal, diminuant ainsi les chances de reussite de la

macrocyclisation.

3) Au cours de nos experiences en phase solide, nous avions trouve un nouvel outil tres

utile pour la caracterisation de nos resine, soit la spectroscopie RMN C.

4) Nous avions utilise une nouvelle technique pour la formation de liens carbone-

carbone en solution, soit la reaction de couplage au cuivre. Malheureusement, cette

methode ne semblait pas se transposer facilement sur la phase solide.
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CONCLUSION

Nous avons trouve une bonne resine pour la synthese en phase solide, soit la resine de

Wang. De plus. Ie 4-(phenylmethoxy)benzenemethanol 43 est un bon modele et nous permet

d'optimiser nos reactions en solution avant de les appliquer a la phase solide. Nous avons aussi

travaille sur les reactions d'alkylation sur resine, sujet sur lequel il n'y a pas beaucoup

d'exemples dans la litterature. Nous avons determiner les meilleurs conditions pour la reaction

de monoalkylation sur des connecteurs pouvant faire la dialkylation. Les reactions de

deprotection d'un alcool ^-butyldimethylsilyle, d'activation d'un alcool aliphatique en mesylate

et en iodure ont ete appliquees lors de notre etude portant sur les petits cycles carbones. Nous

avons en meme temps etudie deux types de connecteur. Ie malonate et Ie phenylacetate. Pour

les petits cycles, out a pu voir que la formation des cycles a cinq et sue membres s'efFectuait

avec des rendements similaires en solution et en phase solide. Cependant, la formation de cycles

a sept membres ne s'est pas produite.

Par la suite nous avons applique ces resultats a 1'etude de la formation de macrocycles a

quatorze membres par couplage au palladium de type Stille. Nous avons aussi effectue une

modification de la reaction de Mitsunobu sur phase solide pour transformer un alcool

homoallylique en iodure. Nous avons verifie 1'interference causee par des doubles liaisons non

necessaire lors de couplage au palladium. L'utilisation d'un nouveau type de couplage nous a

mene a la synthese de notre premier macrocycle par catalyse au cuivre. II ne serait pas sage de

negliger les faits suivants dans des etudes subsequentes. II peut y avoir plusieurs sites colles les

uns sur les autres provoquant une haute concentration et non une haute dilution. II devient alors

important de diminuer Ie nombre de sites reactionnels pour la fomiation de macrocycles sur

support solide. De plus. Ie transfert de methodologie de la solution a la phase solide pour les

couplages au cuivre de type Piers n'a pas ete effectue avec succes.

En general, nous avons appris a manipuler la resine et a utiliser et decouvrir des fa9ons

de visualiser les changements qui ont ete efFectues sur celle-ci. L'utilisation de la RMN du
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carbone pour les resines a leve Ie voile sur quelques questions que nous nous posions sur

1'avancement des reactions.

Des recherches subsequentes, pourraient se toumer vers la formation d'un diene

macrocyclique par couplage entre un etain vinylique et un iodure styrenique 185. A 1'aide du

catalyseur developpe par Liebeskind97 (schema 62) nous poumons obtenir Ie diene et peut etre

meme Ie triene et ainsi revenir a notre objectif initial, un tetracycle. Une autre alternative serait

Futilisation de la reaction de Heck entre Piodure aromatique et une liaison double temiinale

187

0

W "0

0

0

W' "0

SnBu3

f^.
^ ^C02Cu

NMP,0°C

W "0

Pd

0

W' ^0

Schema 62. Nouveaux projets de recherches.
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PARTIE EXPERIMENTALE

1. Remarques generates

1 ) Toutes les reactions ont ete efFectuees sous atmosphere inerte (azote) dans un appareillage

seche a Fetuve ou a la flamme.

2 ) L'ether et Ie tetrahydrofiirane ont ete seches par distillation en presence de sodium et de

benzophenone. Le dichloromethane. Ie N,N-dimethylformamide, Ie toluene. Ie

dimethylsulfoxyde. Ie N,N-dimethylacetamide et 1'acetonitrile ont ete seches par distillation en

presence cThydrure de calcium. Le methanol a ete distille en presence de magnesium et d'iode.

3 ) La chromatographie sur couche mince a ete effectuee sur des plaques de gel de silice Merck

60 F-250 (Merck), de 0.25 mm d'epaisseur. La chromatographie-eclair a ete realisee avec du

gel de silice Merck 60 (230-400 mesh).

4 ) Les spectres de masse (SM) et les resultats de masse exacte (SMHR) ont ete obtenus a

partir d'un appareil ZAB-1F de la compagnie VG Mass Spectrometer (70eV). L'abreviation

M+ a ete utilisee pour representer 1'ion moleculaire.

5 ) Les spectres infrarouges (IR) out etc realises sur un spectrometre Perkin-Elmer 1600 serie

FTIR.

6 ) Les spectres de resonance magnetique nucleaire (RMN) ont ete efFectues avec un

spectrometre Briiker AC-300 (300.13 MHz pour 1'hydrogene CH) et 75.47 MHz pour Ie

carbone (13C)). Les deplacements chimiques ont ete reportes en unite 6, partie par million a

partir du chloroforme deutere comme solvant et reference inteme (!H : 6 = 7.26 et 13C : 8 =

77.00).

7 ) Les spectres ont ete presentes en annexe. La multiplicite des signaux en RMN a ete decrite

par les abreviations suivantes :

J = constante de couplage, s = singulet, sl = singulet large, d = doublet, t = triplet,

m = multiplet
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Partie experimentale.

2. Protocoles experimentaux.

Espaceur + resine amine 56

56

Dans un ballon, la resine amine 40 (0.94 g, 0.85 mmol, 1 eq) est placee et 1'acide 4-

chloromethylphenoxyacetique 55 (0.85 g, 4.24 mmol, 5 eq) ainsi que du dichloromethane (25

mL). Le dicyclohexylcarbodiimide (4.24 mL, 1M dans Ie dichloromethane, 4.24 mmol, 5 eq)

est alors ajoute. Le melange est agite a la temperature de la piece pendant 24 h. La resine est

alors filtree sur verre fhtte et lavee avec du N,N-dimethylformamide (3x30 mL), du

dichloromethane (3x30 mL), du methanol (3x30 mL), du dichloromethane (3x30 mL), du N,N-

dimethylformamide (3x30 mL) et du dichloromethane (3x30 mL). La resine est alors sechee

sur la pompe a vide.

IR(pastilleKBr,vcm-1): 3432,3025,2920, 1683, 1601, 1493, 1446, 1369, 1237,1114, 1062,

1026, 753.
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Partje experimentale.

Resine amine+espaceur^-malonate 60

0

^0
°YY
0 0

OCHs

60

I/iodure de sodium (42 mg, 0.28 mmol, 1 eq). Ie sel de cesium 59 (210 mg, 0.84 mmol,

3 eq) et la resine+espaceur 56 (503 mg, 0.28 mmol, 1 eq) dans du N,N-dimethylacetamide (5

mL) sont agites a la temperature de la piece pendant 24 h. La resine est filtree puis lavee avec

de 1'eau (5x10 mL), un melange d'eau et d'acetone (1:1) (5x10 mL), de 1'acetone (5x10 mL)

puis du dichloromethane (5x10 mL). La resine est sechee sur la pompe.

IR (pastille KBr, v cm'1): 3425, 3026, 2923,2850, 1736, 1609, 1513, 1446,1332, 1276, 1142,

1014.

Alkylation du compose 60 (tableaux II, III et IV)

La resine 60 (100 mg, 1 eq) est placee dans un ballon et purgee a 1'azote. On ajoute

alors du solvant (tetrahydrofurane ou N,N-dimethylformamide; 2 mL) et a 0°C on additionne

une solution de HMDSNa (1.0 a 1.2 eq) dans Ie solvant de reaction. On laisse agiter de 0.5 a

1.0 h, on ajoute Fagent alkylant (3.0 eq), on laisse revenir a la temperature de la piece et on

agite pendant 3 a 24 h.
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Modele de Wang + malonate 62

Q Q
0' OCHs

62

L'alcool 61 (5.01 g, 23.4 mmol, 1.0 eq) ainsi que 1'acide 58 (4.13 g, 35.0 mmol, 1.5 eq)

sont dissous dans Ie dichloromethane (100 mL). On ajoute Ie dusopropylcarbodiimide (4.4 mL,

28.1 mrnol, 1.2 eq) et la solution devient trouble, et on additionne Ie N,N-dimethylaminopyridi-

ne (2.88 g, 23.5 mmol, 1.0 eq). Apres 12 h on filtre et on evapore Ie residu. Le produit est

recristallise dans Fhexane. Rendement: 6.56 g, 89 %.

Formule brute: Ci8Hig05. Masse Moleculaire: 314.3372g/mol.

Solide blanc, point de fusion: 50-51 °C.

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 7.44-7.30 (7H, m, Hannn.), 6.98 (2H, d, J=8.6Hz, Ha^m.),

5.10 (2H, s, OPhCH2), 5.08 (2H, s, PhCH20), 3.71 (3H, s, OCHs), 3.40 (2H, s, COCH2).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 166.78, 166.28, 158.85, 136.68, 130.09, 128.50, 127.90,

127.32, 114.79, 69.87, 66.95, 52.37, 41.23.

IR (pastille KBr, v cm-1): 3035,2997,2953, 2878, 1737, 1607,1511,1449,1416,1381, 1280,

1241,1150,1016,993,850,748.

SM(m/e):91, 197, 314 M+.

SMHR: theorique: 314.1154 M+

experimental: 314.1145
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Connecteur monoalkyle 72a

OTBDMS

72a

Au modele de Wang+connecteur 62 (506 mg, 1.6 mmol, 1.0 eq) dans du N,N-

dimethylformamide (5 mL) a 0°C est ajoutee une solution de HMDSNa (1.6 mmol, 1 M, 1.0

eq) dans du N,N-dimethylformamide. On agite pendant 15 min., puis on ajoute 1'iodoethanol

protege 68 (552 mg, 1.9 mmol, 1.2 eq). On laisse revenir a la temperature de la piece avec

agitation pendant 3 h. On ajoute ensuite une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium

jusqu'a un pH d'environ 7, puis on extrait avec un melange d'ether et d'hexane (1:1, 3x25 mL).

On seche la phase organique sur sulfate de magnesium. Ie solvant est evapore et Ie residu est

purifie par chromatographie-eclair sur gel de silice. Rendement: 577 mg, 86%. Huile incolore.

Formule brute: C26H3606Si. Masse Moleculaire: 472.6528 g/mol.

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 7.45-7.26 (5H, m, Hannn.), 7.28 (2H, d, J=8.6Hz,

OPhHm), 6.96 (2H, d, J=8.6Hz, OPhHo), 5.12 (2H, s, OPhCH2), 5.07 (2H, s, PhCH2), 3.68

(3H, s, OCHs), 3.65-3.62 (3H, m, CH + SiOCIfc), 2.12 (2H, q, J=6.4Hz, OCH2CH2), 0.87

(9H, s, CCHs), 0.01 (6H, s, SiCH2).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 136.78, 129.97, 128.57, 127.98, 127.40, 114.79, 69.95,

66.78, 60.18, 52.35, 48.40, 31.65, 25.82, 18.26, -5.56.

SM (m/e): 91, 197, 415 (M ' C4H9)+, 441 (M - OMe)+.

SMHR: theorique: 415.1577 (M - C4H9)+

experimental: 415.1567
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Connecteur monoalkyle 72b

OTBDMS

72b

Au modele de Wang+connecteur 62 (509 mg, 1.6 mmol, 1.0 eq) dans du N,N-

dimethylformamide (5 mL) a 0°C est ajoutee une solution de HMDSNa (1.6 mmol, 1.0 eq)

dans Ie N,N-dimethylformamide. On agite pendant 15 min., puis on ajoute 1'iodoethanol

protege 71 (586 mg, 1.9 mmol, 1.2 eq). On laisse revenir a la temperature de la piece avec

agitation pendant 3h. On ajoute ensuite une solution aqueuse saturee de chlomre d'ammonium

jusqu'a un pH d'environ 7, puis on extrait avec un melange d'ether et d'hexane (1:1, 3x25 mL).

On seche la phase organique sur sulfate de magnesium, puis on 1'evapore et Ie residu est purifie

par chromatographie-eclair sur gel de silice. Rendement: 448 mg, 70%. Huile incolore.

Formule brute: C27H3g06Si. Masse Moleculaire: 486.6796 g/mol.

RMN 1H (300 MHz, CDCls, S ppm): 7.41-7.25 (5H, m, Hannn.), 7.26 (2H, d, J=8.6Hz,

OPhHm), 6.94 (2H, d, J=8.6Hz, OPhHo), 5.10 (2H, s, OPhCH2), 5.06 (2H, s, PhCH2), 3.67

(3H, s, OCHs), 3.59 (2H, t, J=6.2Hz, OCH2), 3.41 (1H, t, J=7.7Hz, CH), 1.94 (2H, m,

OCH2CH2), 1.51 (2H, m, CHCIfc), 0.87 (9H, s, CCHs), 0.02 (6H, s, SiCHs).

SM (m/e): 91, 197, 429 (M - C4H9)+, 455 (M - OMe)+.

SMHR: theorique: 429.1733 (M - C4H9)+

experimental: 429.1729
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Deuxieme alkylation 76a

0

OCHs

Au compose monoalkyle 72a (548 mg, 1.16 mmol, 1.0 eq) est ajoute 1'iodure de

sodium (261 mg, 1.74 mmol, 1.5 eq) et du N,N-dimethylformamide (5 mL). A 0°C est

additionnee une solution de HMDSNa (1.74 mmol, 1M, 1.5 eq) dans du N,N-

dimethylformamide. On agite pendant 15 min., puis on ajoute Ie chlorure 75 (332 mg, 1.74

mmol, 1.5 eq). On laisse revenir a la temperature de la piece avec agitation pendant 3 h. On

ajoute ensuite une solution aqueuse saturee avec du chlomre d'ammoniumjusqu'a un pH

d'environ 7, puis on extrait avec un melange d'ether et d'hexane (1:1, 3x25 mL). On seche la

phase organique sur sulfate de magnesium, puis Ie solvant est evapore et Ie residu est purifie

par chromatographie-eclair sur gel de silice. Rendement: 345 mg, 48%. Huile incolore.

Formule brute: CssHsoOgSi Masse Moleculaire: 626.8612 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 7.43-7.22 (5H, m, Han»n.), 7.24 (2H, d, J=8.6Hz,

OPhHm), 6.93 (2H, d, J=8.6Hz, OPhHo), 5.72-5.64 (1H, m, OCH2CH=CH), 5.45-5.37 (1H,

m, OCH2CH=CH), 5.08 (2H, s, OPhCHz), 5.04 (2H, s, PhCHz), 4.60-4.58 (1H, m, OCHO),

4.25 (1H, dd, J=12.5 et 6.0Hz, OCH2CH=CH), 4.03 (1H, dd, J=12.5 et 7.0Hz, OCI^CH=CH),

3.89-3.82 (1H, m, OCHCHz), 3.62 (2H, t, J=6.4Hz, SiOCH2), 3.58 (3H, s, OCHs), 3.53-3.47

(1H, m, OCHCH2), 2.76 (2H, d, J=7.5Hz, CCHzCH), 2.18 (2H, t, J=6.7Hz, €€N2), 1.89-1.65

(2H, m, OCHOCIfc), 1.60-1.48 (4H, m, OCH2CH2CIfcCH2), 0.87 (9H, s, CCHs), 0.02 (6H, s,

SiCHs).
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RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm): 171.47, 170.89, 158.72, 136.72, 129.86, 128.50, 127.91,

127.33, 125.91, 114.66, 97.96, 69.88, 66.64, 62.76, 62.64, 62.05, 57.14, 52.15, 30.54, 28.80,

27.37, 25.82, 25.37, 19.36, 18.19, -5.42.

SM (m/e): 91, 197, 569 (M - C^Y, 595 (M - OMe)+.

SMHR: theorique: 569.2570 (M - C4H9)+

experimental: 569.2565

Deuxieme alkylation 76b

0 0

OCHs

Au compose monoalkyle 72b (426 mg, 0.88 mmol, 1.0 eq) est ajoute 1'iodure de

sodium (196 mg, 1.3 mmol, 1.5 eq) et du N,N-dimethylformamide (5 mL). A 0°C est

additionnee une solution de HMDSNa (1.3 mmol, 1M, 1.5 eq) dans du N,N-

dimethylformamide. On agite pendant 15 min., puis on ajoute Ie chlorure 75 (250 mg, 1.3

mmol, 1.5 eq). On laisse revenir a la temperature de la piece avec agitation pendant 3 h. On

ajoute ensuite une solution aqueuse saturee avec du chlorure d'ammoniumjusqu'a un pH

d'environ 7, puis on extrait avec un melange d'ether et d'hexane (1:1, 3x25 mL). On seche la

phase organique sur sulfate de magnesium. Ie solvant est evapore et Ie residu est purifie par

chromatographie-eclair sur gel de silice. Rendement: 202 mg, 36%. Huile incolore.

Formule brute: C36H520gSi Masse Moleculaire: 640.8880 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 6 ppm): 7.44-7.22 (5H, m, H™.), 7.24 (2H, d, J=8.6Hz,

OPhHm), 6.94 (2H, d, J=8.6Hz, OPhHo), 5.72-5.63 (1H, m, OCH2CH=CH), 5.45-5.35 (1H,
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m, OCH2CH=CH), 5.08 (2H, s, OPhCH2), 5.06 (2H, s, PhCH2), 4.60-4.58 (1H, m, OCHO),

4.25 (1H, dd, J=12.5 et 6.0Hz, OCH2CH=CH), 4.03 (1H, dd, J=12.5 et 7.0Hz, OCH2CH=CH),

3.89-3.82 (1H, m, OCHCH2), 3.61 (3H, s, OCHs), 3.55 (2H, t, J=6.4Hz, SiOCH2), 3.57-3.47

(1H, m, OCHCIL), 2.70 (2H, d, J=7.6Hz, CC^CH), 1.95-1.90 (2H, m, SiOCH2CH2), 1.89-

1.65 (2H, m, OCHOCH2), 1.60-1.48 (4H, m, OmCIfcCHzCHi), 1.42-1.32 (2H, m,

CCH2CH2), 0.88 (9H, s, CCHs), 0.03 (6H, s, SiCHs).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 6 ppm): 171.47, 170.89, 158.72, 136.72, 129.86, 128.50, 127.91,

127.33, 125.91, 114.66, 97.96, 69.88, 66.64, 62.76, 62.64, 62.05, 57.14, 52.15, 30.54, 28.80,

27.37, 25.82, 25.37, 19.36, 18.19, -5.42.

SM (m/e): 91, 197, 583 (M - C4H9)+, 609 (M - OMe)+.

SMHR: theorique: 583.2727 (M - C4H9)+

experimental: 583.2720

Alcool protege 92a

OTBDMS

92a

Voir protocole compose 72a. Rendement: 91%. Huile incolore.

Formule brute: CigKuAiSi Masse Moleculaire: 500.7064 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 7.41-7.35 (5H, m, Han,m.), 7.25 (2H, d, J=8.6Hz,

OPhHm), 6.94 (2H, d, J=8.6Hz, OPhHo), 5.08 (2H, s, OPhCH2), 5.06 (2H, s, PhCH2), 3.60

(3H, s, OCHs), 3.56 (1H, t, J=6.4Hz, CH), 3.58-3.54 (2H, m, SiOCHz), 1.93-1.87 (2H, m,
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OCH2CH2), 1.51-1.44 (2H, m, OCH^CHbCI^), 1.20-1.13 (2H, m, CHCH2), 0.89 (9H, s,

CCHs), 0.04 (6H, s, SiCHs)

RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm): 172.03, 171.50, 158.68, 136.74, 129.88, 128.51, 128.07,

127.90, 127.33, 114.67, 69.87, 66.40, 62.60, 57.65, 52.03, 32.96, 31.95, 25.86, 20.29,

18.21,-5.43

SM(m/e):499(M-H)+

AIcool protege 92b

Q Q
'OCHs

QTBDMS

92b

Voir protocole compose 72a. Rendement: 89%. Huile incolore.

Formule brute: C29H4206Si Masse Moleculaire: 514.7332 g/mol

RMN IH (300 MHz, CDCls, 6 ppm): 7.44-7.27 (5H, m, Ha^.), 7.28 (2H, d, J=8.6Hz,

OPhHm), 6.96 (2H, d, J=8.6Hz, OPhHo), 5.12 (2H, s, OPhCH2), 5.05 (2H, s, PhCH2), 3.67

(3H, s, OCHs), 3.60 (2H, t, J=6.0Hz, SiOCH2), 3.39(1H, t, J=7.4Hz, CH), 1.96-1.89 (2H, m,

OCH2CH2), 1.54-1.47 (2H, m, OCH2CH2CH2), 1.40-1.25 (4H, m, CHCI^CIfc), 0.92 (9H, s,

CCHs), 0.07 (6H, s, SiCHs).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm): 169.59, 169.07, 158.65, 136.65, 129.79, 128.37, 127.78,

127.21, 114.61, 69.69, 66.53, 62.76, 52.09, 51.64, 32.29, 28.60, 25.81, 25.30, 18.13, -5.43.
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AIcool libre 93a

93a

L'alcool protege 92a (322 mg, 0.64 mmol, 1.0 eq) est solubilise dans du

tetrahydrofurane (10 mL). On ajoute alors a la temperature de la piece Ie fluorure de tetrabutyl

ammonium (800 (iL, 1M dans du tetrahydrofurane, 0.77 mmol, 1.2 eq) et on laisse brasser

pendant 12 h. On ajoute de 1'eau (10 mL), puis on extrait a 1'ether (5x10 mL). On seche la

phase organique sur sulfate de magnesium anhydre, on filtre, on evapore Ie solvant et on purifie

Ie residu par chromatographie-eclair sur gel de silice. Rendement: 117 mg, 77 %. Huile

incolore.

Formule brute: Cz^t^Of, Masse Moleculaire: 386.4438 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 6 ppm): 7.44-7.25 (5H, m, Han>m.), 7.26 (2H, d, J=8.7Hz,

OPhHm), 6.95 (2H, d, J=8.7Hz, OPhHo), 5.10 (2H, s, OPhCH2), 5.06 (2H, s, PhCH2), 3.67

(3H, s, OCHs), 3.59 (1H, t, J=6.4Hz, HOCIfc), 3.37 (1H, t, J=7.5Hz, CH), 1.98-1.88 (2H, m,

OCH2CH2), 1.70 (1H, sl, OH), 1.57-1.50 (2H, m, OCH2CH2CH2), 1.41-1.32 (2H, m, CHCH2).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 8 ppm): 169.70, 169.19, 158.81, 136.70, 129.97, 128.51, 127.93,

127.77, 127.36, 114.77, 69.91, 66.79, 62.20, 52.33, 51.73, 32.07, 28.36, 23.43.

IR (pastille KBr, v cm-1): 3534,3433,3035, 2945, 2870, 1734, 1613,1513, 1455, 1379, 1241,

1154, 1024,912,824,734.

SM(m/e):91, 197, 386 M".

SMHR: theorique: 386.1729 M"

experimental: 3 86.1733
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AIcool libre 93b

0 0

93b

Voir protocole compose 92a. Rendement: 60 %.

Formule brute: C23H2g06 Masse Moleculaire: 400.4706 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 6 ppm): 7.44-7.25 (5H, m, Harom.), 7.26 (2H, d, J=8.7Hz,

OPhHm), 6.95 (2H, d, J=8.7Hz, OPhHo), 5.10 (2H, s, OPhCH2), 5.06 (2H, s, PhCH2), 3.67

(3H, s, OCHs), 3.59 (1H, t, J=6.4Hz, HOCIfc), 3.37 (1H, t, J=7.5Hz, CH), 1.98-1.88 (2H, m,

OCH2CH2), 1.64 (1H, sl, OH), 1.57-1.48 (2H, m, OCH2CH2CH2), 1.41-1.25 (4H, m,

CHCHzCH2).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 6 ppm): 169.70, 169.19, 158.81, 136.70, 129.97, 128.51, 127.93,

127.77, 127.36, 114.77, 69.91, 66.79, 62.20, 52.33, 51.73, 32.07, 28.68, 26.96, 25.21.

SM(m/e):91, 197, 400 M".
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Cyclopentane 95a

0

L'alcool 93a (75.3 mg, 0.19 mmol, 1.0 eq) est solubilise dans du dichloromethane (5

mL). On ajoute alors a 0°C la triethylamine (410 uL, 0.29 mmol, 1.5 eq) et Ie chlorure de

methanesulfonyle (180 pL, 0.23 mmol, 1.2 eq). On laisse agiter pendant 2 h et on ajoute alors

une solution aqueuse saturee avec du chlomre d'ammonium (5 mL) et on extrait au

dichloromethane (5x5 mL), on seche la phase organique sur sulfate de magnesium anhydre, on

filtre, on evapore Ie solvant. On passe directement a la prochaine etape.

Au mesylate 94a (0.19 mmol, 1.0 eq) on ajoute de 1'iodure de sodium anhydre (28.5

mg, 0.19 mmol, 1.0 eq) puis du N,N-dimethylformamide (5 mL). A 0°C, on ajoute Ie

HMDSNa (380 pL, 0.38mmol, 2.0 eq). On laisse revenir a la temperature et apres 1 h la

reaction est terminee. On ajoute de Feau (5 mL) et on extrait avec une solution ether et

d'hexane 1:1 (5x5 mL). On seche les phases organiques sur sulfate de magnesium anhydre, on

filtre, on evapore Ie solvant et Ie produit est purifie par chromatographie-eclair sur gel de silice.

Rendement: 26 mg, 37%.

Formule brute: €22112405 Masse Moleculaire: 368.4286 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 7.45-7.33 (5H, m, Hannn.), 7.26 (2H, d, J=8.6Hz,

OPhHm), 6.95 (2H, d, J=8.6Hz, OPhHo), 5.10 (2H, s, OPhCH2), 5.07 (2H, s, PhCH2), 3.63

(3H, s, OCHs), 2.21-2.16 (4H, m, CCIfc), 1.70-1.62 (4H, m, CCHz-CIfc).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 173.00, 172.36, 158.72, 136.78, 129.73, 128.57, 128.17,

127.98, 127.44, 114.78, 69.94, 66.65, 60.38, 52.42, 34.50, 25.43
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IR (pastille KBr, v cm-1): 3021, 2955, 2876,1727, 1613, 1514, 1267, 1243, 1160, 1021

SM(m/e): 368 M"

Cyclohexane 95b

Q Q
"OCHs

95b

Voir protocole compose 95a. Rendement: 41%.

Formule brute: C2sH2605 Masse Moleculaire: 382.4554 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDQs, 5 ppm): 7.45-7.33 (5H, m, H^m.), 7.27 (2H, d, J=8.6Hz,

OPhHm), 6.96 (2H, d, J=8.6Hz, OPhHo), 5.11 (2H, s, OPhm), 5.07 (2H, s, PhCH2), 3.63

(3H, s, OCHs), 2.02-1.98 (4H, m, CCHz), 1.54-1.42 (6H, m, CCH2-CHh-CIiz).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 8 ppm): 172.25, 171.59, 158.64, 136.74, 129.69, 128.51, 128.14,

127.92, 127.38, 114.70, 69.89, 66.46, 54.98, 52.22, 31.26, 25.06, 22.62.

IR (pastille KBr, v cm'1) :

SM(m/e): 382 ]VT

SMHR: theorique: 382.1780 M"

experimental: 382.1788.
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Resine Wang + connecteur 96

Q Q
'OCHs

96

•o'

Dans une ampoule avec fhtte, on place la resine de Wang 44 (3.49 g, 2.54 mmol, 1.0

eq) et Facide 58 (450 mg, 3.81 mmol, 1.5 eq) et on fait gonfler la resine avec du

dichloromethane (50 mL). On ajoute alors Ie diisopropylcarbodiimide (400 |jL, 2.54 mmol, 1.0

eq) et Ie DMAP (3 1 mg, 0.25 mmol, 0. 1 eq). On place la resine sur un agitateur rotatifpendant

24 h. On filtre la resine et on lave avec du dichloromethane (3x50 mL), du N,N-

dimethylformamide (3x50 mL), du dichloromethane (3x50 mL) et de Fether (3x50 mL). On

seche alors la resine sur la pompe.

IR (pastUle KBr, v cm-1): 3024, 2924, 2849,1735,1601,1584,1511, 1491,1451, 1439, 1215,

1140, 1012,749.

AIcool protege lOla

.OTBDMS

Ida

On place la resine 96 (1.04 g, 0.83 mmol, 1.0 eq) et 20 mL de N,N-dimethylformamide

dans une ampoule avec fi-itte a 0°C. Est alors ajoutee une solution de HMDSNa (0.83 mmol,
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1.0 eq) dans Ie N,N-dimethylformamide. On agite pendant 15 min., puis on ajoute 1'iodure 85

(786 mg, 2.5 mmol, 3.0 eq). On laisse revenir a la temperature de la piece avec agitation

pendant 3h. On filtre la resine et on lave avec Ie dichloromethane (3x20 mL), Ie N,N-

dimethylformamide (3x20 mL), Ie dichloromethane (3x20 mL) et 1'ether (3x20 mL). On seche

alors la resine sur la pompe.

IR (pastille KBr, v cm-1): 3025,2925,2849,1735,1601, 1512,1492,1451,1248,1220, 1173,

1149, 1091, 1004, 831, 753, 696.

Alcool protege 101 b

Voir protocole compose lOla.

IR (pastiUe KBr, v cm-1): 3060, 3026, 2923, 2854, 1735, 1606,1512, 1493, 1449, 1377, 1246,

1149,1097, 1018, 831, 752, 693.
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Alcool libre 102a

OCHs

102a

On place la resine lOla (1.04 g, 0.74 mmol, 1.0 eq) dans un ampoule avec fritte. On

ajoute alors du tetrahydrofurane (20 mL) suivi du fluorure de tetrabutylammonium (3.7 mL,

1M dans du tetrahydrofurane, 5.0 eq). On laisse brasser pendant 4 h, on filtre la resine et on

lave avec du dichloromethane (3x20 mL), du N,N-dimethylformamide (3x20 mL), du

dichloromethane (3x20 mL) et de 1'ether (3x20 mL). On seche alors la resine sur la pompe.

IR (pastUle KBr, v cm-1): 3448, 3059,3026, 2922, 2849, 1734, 1601, 1513,1492,1452, 1373,

1220,1173,1147,1067, 1027, 824,755,695.

Alcool libre 102b

Voir protocole compose 102a.
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IR (pastille KBr, v cm-1): 3466, 3059,3026, 2924,2855, 1735, 1605, 1512, 1493, 1449, 1376,

1223,1149,1112, 1021, 830, 755,696.

Cyclopentane 104a

0

104a

La resine 102a (480 mg, 0.37 mmol, 1.0 eq.) est placee dans un ballon et on ajoute du

dichloromethane (5 mL). Le melange est refroidi a 0°C et la triethylamine (270 pL, 1.9 mmol,

5.2 eq.) ainsi que Ie chlorure de methanesulfonyle (140 pL, 1.8 mmol, 5.0 eq.) sont ajoutes. Le

melange a ete agite pendant 2 h en Ie laissant revenir a la temperature de la piece. La resine est

filtree et ensuite lavee avec du dichloromethane (3x20 mL), du N,N-dimethylformamide (3x20

mL), du dichloromethane (3x20 mL) et de Fether (3x20 mL).

La resine resultante 103a (214 mg, 0.16 mmol, 1.0 eq.) est placee dans un ballon et de

Fiodure de sodium (47 mg, 0.32 mmol, 2.0 eq.) ainsi que du N,N-dimethylformamide (5 mL).

Le melange est alors refroidi a 0°C et Ie HMDSNa (320 pL, 1M dans du N,N-

dimethylformamide, 0.32 mmol, 2.0 eq). Le melange est agite pendant 3 h en Ie laissant revenir

a la temperature de la piece. La resine est filtree et ensuite lavee avec du dichloromethane

(3x20 mL), du N,N-dimethylformamide (3x20 mL), du dichloromethane (3x20 mL) et de

1'ether (3x20 mL). La resine est alors sechee sur la pompe a vide.

IR (pastille KBr, v cm-1): 3447,3026,2914, 2849, 1730, 1601, 1578, 1508,1492,1450, 1373,

1216,1161, 1114, 1014, 906, 824, 746,692.

revemr
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Cyclohexane 104b

Q Q

-y-OCHs

104b

Voir protocole compose 104a.

IR(pastilleKBr, v cm-1): 3427, 3059, 3026,2923,2855, 1736, 1603, 1511,1492, 1448, 1376,

1328,1221, 1172, 1113, 1022, 907,830, 754, 695.

Modele deWang + phenylacetate 107

0

Voir protocole compose 62. Rendement: 89%

Point de fusion: 59-60 °C

Formule brute: C22H2o03 Masse Moleculaire: 332.3982 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 7.46-7.28 (10H, m, Hannn.), 7.26 (2H, d, J=8.6Hz,

OPhHm), 6.99 (2H, d, J=8.6Hz, OPhHo), 5.11 (2H, s, OPhCEh), 5.10 (2H, s, PhCH20), 3.69

(2H, s, COCHz).
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RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 171.46, 158.72, 136.75, 133.88, 129.99, 129.28, 128.56,

127.98, 127.40, 127.08, 114.85, 70.01, 66.43, 41.36.

IR(pastilleKBr, v cm'1): 3034, 2906, 1727,1611,1512, 1457, 1380, 1335,1250, 1223, 1144,

1010,814,743,700.

SM(m/e):91,197,332M+.

SMHR: theorique: 332.1412 M"

experimental: 332.1420

Alcool protege 108a

0

OTBDMS
108a

Voir protocole compose 72a. Rendement: 90 %

Formule brute: C32H4204Si Masse Moleculaire: 518.7674 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 7.46-7.19 (10H, m, Hannn.), 7.20 (2H, d, J=8.6Hz,

OPhHm), 6.93 (2H, d, J=8.6Hz, OPhHo), 5.09 (1H, d, J=12.1Hz, OPhC^), 5.07 (2H, s,

PhCH20), 4.99 (1H, d, J=12.1Hz, OPhCI^), 3.61-3.54 (3H, m, CH+ SiOC^), 2.14-2.07

(1H, m, CHCIfc), 1.85-1.78 (1H, m, CHCIfc), 1.56-1.48 (2H, m, SiOCH2CH2), 1.34-1.26 (2H,

m, CHCH2CIfc), 0.89 (9H, s, CCHs), 0.04 (6H, s, SiCHs).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 173.93, 158.66, 139.03, 136.82, 129.74, 128.56, 128.52,

127.95, 127.42, 127.12, 114.73, 69.95, 66.18, 62.85, 51.71, 33.27, 32.49, 29.68, 25.92, 23.81,

-5.37.
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Partie experimentale.

Dt (pastille KBr, v cm-1): 3063, 2932, 2859, 1732, 1612, 1512, 1460, 1382,1247, 1154,1102,

1023,311,835,735.

SM(m/e):517(M-H)+.

Alcool protege 108b

OTBDMS

108b

Voir protocole compose 72a. Rendement: 81 %

Formule brute: €331144048! Masse Moleculaire: 532.7942 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 7.52-7.26 (10H, m, Hannn.), 7.27 (2H, d, J=8.7Hz,

OPhHm), 6.99 (2H, d, J=8.7Hz, OPhHo), 5.17 (1H, d, J=12.1Hz, OPhC^), 5.10 (2H, s,

PhCH20), 5.07 (1H, d, J=12.1Hz, OPhCHz), 3.70-3.65 (3H, m, CH+ SiOCgz), 2.26-2.13

(1H, m, CHCIfc), 1.97-1.82 (1H, m, CHCH2), 1.63-1.53 (2H, m, SiOCH2CH2), 1.50-1.31 (4H,

m, CHCHhCILCHz), 1.01 (9H, s, CCHs), 0.15 (6H, s, SiCHs).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm): 173.74, 158.54, 139.00, 136.72, 129.60, 128.40, 128.26,

127.88, 127.80, 127.25, 126.99, 114.60, 69.75, 66.00, 62.88, 51.55, 33.38, 32.45, 27.18,

25.86, 25.46, 18.19,-5.37.

IR(pastmeKBr,vcm'1): 3032,2933,2859, 1733, 1612, 1512, 1460,1382,1300,1249,1153,

1100,1023,835,776,735,699.

SM(m/e):531(M-H)+.
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Partie experimentale.

Alcool protege 108c

OTBDMS

108c

Voir protocole compose 72a. Rendement: 98%

Formule brute: €341146048! Masse Moleculaire: 518.73 50 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 7.50-7.24 (10H, m, Han,m.), 7.26 (2H, d, J=8.5Hz,

OPhHm), 6.98 (2H, d, J=8.5Hz, OPhHo), 5.15 (1H, d, J=12.1Hz, OPhCHb), 5.09 (2H, s,

PhCHzO), 5.05 (1H, d, J=12.1Hz, OPhCIL), 3.68-3.63 (3H, m, CH + SiOC^), 2.23-2.10

(1H, m, CHCIfc), 1.92-1.80 (1H, m, CHCH2), 1.61-1.53 (2H, m, SiOCH2CH2), 1.37 (6H, sl,

CHCH2CH2CH2CH2), 0.99 (9H, s, CCHs), 0.14 (6H, s, SiCHs).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm) : 173.80, 158.56, 139.03, 136.72, 129.63, 128.39, 127.83,

127.27, 126.98, 114.63, 69.78, 65.99, 63.00, 51.57, 33.33, 32.59, 29.00, 27.36, 25.86, 25.43,

18.22,-5.40.

IR(pastilleKBr,vcm'1): 3033,2933,2859, 1733, 1612, 1513, 1461, 1382, 1300,1249,1153,

1100,1024,912,836,776,734.
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Partie experimentale.

Alcool libre 109a

0

,OH

109a

Voir protocole compose 93a. Rendement: 78%

Fomiule brute: C2<>H2804 Masse Moleculaire: 404.5048 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 7.47-7.20 (10H, m, Hannn.), 7.21 (2H, d, J=8.7Hz,

OPhHm), 6.94 (2H, d, J=8.7Hz, OPhHo), 5.10 (1H, d, J=12.1Hz, OPhC^), 5.06 (2H, s,

PhCH20), 5.01 (1H, d, J=12.1Hz, OPhC^), 3.63-3.55 (3H, m, CH+HOCH2), 2.17-2.07 (1H,

m, CHCH2), 1.89-1.79 (1H, m, CHCH2), 1.60 (1H, sl, OH), 1.59-1.52 (2H, m, HOCH2CH2),

1.38-1.26 (2H, m, CHCH2CH2).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm): 173.83, 158.57, 138.84, 136.71, 129.67, 128.47, 127.80,

127.32, 127.10, 114.64, 69.84, 66.14, 62.29, 51.59, 33.05, 32.22, 23.62.

IR (pastUle KBr, v cm-1): 3410, 3062, 3032, 2937, 2866, 1729, 1612, 1512, 1455, 1380, 1300,

1241,1157, 1025, 823, 735, 698.

SM (m/e): 404 M+.

SMHR: theorique: 404.1987 M+

experimental: 404.1982
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Partie experimentale.

Alcool libre 109b

0

109b

Voir protocole compose 93a. Rendement: 98 %

Formule brute: C2?H3o04 Masse Moleculaire: 418.5316 g/mol

RMN XH (300 MHz, CDCls, S ppm): 7.47-7.22 (10H, m, Hannn.), 7.23 (2H, d, J=8.6Hz,

OPhHm), 6.96 (2H, d, J=8.6Hz, OPhHo), 5.13 (1H, d, J=12.1Hz, OPhCIfc), 5.07 (2H, s,

PhCH20), 5.03 (1H, d, J=12.1Hz, OPhCHb), 3.65-3.56 (3H, m, CH+HOCH2), 2.18-2.09 (2H,

m, OH + CHCHz), 1.87-1.80 (1H, m, CHCH2), 1.56-1.49 (2H, m, HOCH2CH2), 1.44-1.26

(4H, m, CHCH2CIfcCH2).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 8 ppm): 173.86, 158.57, 138.90, 136.65, 129.63, 128.39, 128.20,

127.78, 127.26, 127.02, 114.64, 69.78, 66.05, 62.38, 51.49, 33.27, 32.27, 27.11, 25.30.

IR (film, v cm-1): 3441, 3063, 3033, 2935,2863,1729,1612, 1512,1456, 1380, 1301, 1242,

1158, 1024,823,736,698.

SM (m/e): 91, 197, 214, 418 M+.

SMHR: theorique: 418.2144 M+

experimental:418.2139
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Partie experimentale.

Alcool libre 109c

0

109c

Voir protocole compose 93a. Rendement: 100%

Formule brute: €28113204 Masse Moleculaire: 420.5474 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, S ppm): 7.44-7.19 (10H, m, Han»n.), 7.20 (2H, d, J=8.6Hz,

OPhHm), 6.93 (2H, d, J=8.6Hz, OPhHo), 5.09 (1H, d, J=12.1Hz, OPhCIfc), 5.03 (2H, s,

PhCH20), 5.00 (1H, d, J=12.1Hz, OPhC^), 3.62-3.55 (3H, m, CH+HOCHz), 2.51 (1H, sl,

OH), 2.18-2.07 (1H, m, CHCIfc), 1.88-1.75 (1H, m, CHCIfc), 1.53-1.47 (2H, m, HOCH2CHz),

1.32 (6H, sl, CHCH2CH2CH2CH2).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 173.70, 158.37, 138.84, 136.54, 129.50, 128.26, 127.64,

127.13, 126.83, 114.45, 69.60, 65.86, 62.26, 51.43, 33.14, 32.27, 28.84, 27.17, 25.24.

Cyclopentane 11 la

0

llla

Voir protocole compose 104a. Rendement: 76%
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Partie experimentale.

Formule brute: C26H2603 Masse Moleculaire: 386.4896 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 7.48-7.14 (10H, m, Harom.), 7.16 (2H, d, J=8.6Hz,

OPhHm), 6.94 (2H, d, J=8.6Hz, OPhHo), 5.09 (2H, s, OPhCHz), 5.04 (2H, s, PhCH20), 2.77-

2.70 (2H, m, CCH2), 1.99-1.95 (2H, m, CCIfc), 1.79-1.74 (4H, m, CCH2CH2CH2).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 6 ppm): 175.60, 158.47, 143.15, 136.82, 129.26, 128.49, 128.14,

127.89, 127.36, 126.83, 126.58, 114.61,69.89,66.18,59.11,36.00,23.50.

IR(pastilleKBr,vcm'1); 3032,2954,2873, 1725, 1611, 1512, 1453,1378,1302,1237,1160,

1125, 1018,824,737,698.

SM(m/e):91,197,386M+.

SMHR: theorique: 386.1882 M+

experimental: 3 86.1889

Cyclohexane 1 lib

0

lllb

Voir protocole compose 104a. Rendement: 36%

Fonnule brute: C27H2g03 Masse Moleculaire: 400.5164g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 7.51-7.19 (10H, m, Hannn.), 7.21 (2H, d, J=8.6Hz,

OPhHm), 6.97 (2H, d, J=8.6Hz, OPhHo), 5.11 (2H, s, OPhCH2), 5.10 (2H, s, PhCH20), 2.63-

2.58 (2H, m, CCHz), 1.86-1.32 (8H, m, CC^CHzCHzC^).
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Partie experimentale.

RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm): 174.83, 158.43, 143.60, 136.77, 129.41, 128.44, 128.27,

127.83, 127.30, 126.55, 125.84, 114.54, 69.79, 65.93, 34.47, 25.46, 23.51.

IR(pastiUeKBr,vcm-1): 3033,2934,2860, 1724, 1611, 1512, 1452, 1378, 1299,1219, 1126,

1020, 968,913,825, 734, 698.

SM(m/e):91,197,400M+.

SMHR: theorique: 400.2038 M+

experimental: 400.2033

Resine de Wang + phenylacetate 112

0

Voir protocole compose 96.

IR (pastille KBr, v cm"1): 3025,2920,1734, 1604, 1508, 1491,1447,1373,1302,1221, 1138,

1067, 1021, 973, 906, 821, 752, 695, 634.

Alcool protege 113a

Voir protocole compose Ida.

0

OTBDMS

113a
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Partie experimentale.

Dt (pastille KBr, v cm'1): 3025,2925,1732,1601,1584, 1513,1493,1452,1378,1302, 1248,

1149,1102,1020,902,833, 754, 696.

Alcool protege 113b

0

OTBDMS

113b

Voir protocole compose lOla.

IR(pastiUeKBr,vcm-1): 3060,3027,2923, 1733, 1605, 1511, 1493,1377,1302,1247,1150,

1108,1023,908,833,755,696.

Alcool protege 113c

0

OTBDMS

113c

Voir protocole compose lOla.
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Partie experimentale.

IR (pastille KBr, v cm"1): 3059,3026, 2923, 2853, 1738, 1604,1510,1495,1449, 1375, 1245,

1172, 1114, 1073, 1025, 872, 840,754, 696.

Alcool libre 114a

OH

114a

Voir protocole compose 102a.

IR (pastille KBr, v cm-1): 3435,3026,2922, 2849, 1730, 1601,1584,1512,1492, 1452, 1380,

1349, 1296,1239, 1149, 1114, 1067, 1027, 907, 824, 758, 696.

Alcool libre 114b

0

114b

Voir protocole compose 102a.
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Partie experimentale.

IR (pastilleKBr, v cm-1): 3443, 3026,2919,1730,1605,1605, 1511,1492,1448,1376,1304,

1237,1150, 1072, 1023, 907, 825, 754,696.

Alcool libre 114c

114c

Voir protocole compose 102a.

IR(pastilleKBr, v cm-1): 3440, 3059, 3026,2972,2922,2854,1734, 1604,1509, 1493,1448,

1376,1300,1235, 1172,1112, 1068, 1021, 906, 825, 754, 695.

Cyclopentane 116a

0

116a

Voir protocole compose 104a.
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Partie experimentale.

IR (pastUle KBr, v cm-1): 3447,3023,2914, 2849, 1730, 1601, 1578,1508, 1491, 1450, 1373,

1216,1161,1114, 1014,746.

Cyclohexane 116b

0

116b

Voir protocole compose 104a.

IR(pastilleKBr, v cm'1): 3443, 1724, 1602, 1507,1491,1446, 1376,1302, 1213, 1168, 1114,

1018,905,825,751,694.

Modele de Wang+acide o-iodophenylacetique 126

L'alcool 61 (3.21 g, 15.0 mmol, 1.0 eq) ainsi que 1'acide 125 (4.35 g, 16.6 mmol, 1.1

eq) sont places dans du dichloromethane (100 mL). On ajoute Ie dicyclohexylcarbodiimide (15

mL, 15 mmol, 1.0 eq) et la solution devient trouble, et on additione Ie N,N-
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Partie experimentale.

dimethylaminopyridine (183 mg, 0.15 mmol, 0.1 eq). Apres 12 h on filtre et on evapore Ie

solvant. Le produit est recristalise dans 1'hexane. Rendement: 6.05 g, 88 %.

Formule brute: C22Hi9l03 Masse Moleculaire: 458.2948 g/mol

Solide blanc point de fusion: 62-63 °C.

RMN 1H (300 MHz, CDCls, S ppm): 7.85 (1H, d, J=8.3Hz, Hol), 7.46-7.28 (12H, m, Hannn.),

6.95 (2H, d, J=8.6Hz, OPhHo), 5.12 (2H, s, OPHCH2), 5.08 (2H, s, PhCH20), 3.83 (2H, s,

COCH2).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 170.43, 158.77, 139.50, 137.68, 130.68, 130.11, 128.89,

128.57, 128.37, 127.98, 127.41, 114.83, 101.00, 70.01, 66.58, 46.27.

IR(KBr, v cm'1): 3058, 2954, 2880, 1725, 1609,1585,1512, 1460, 1374,1325, 1235, 1147,

1010,957,816,732,699.

SM(m/e):91,197,458M+.

SMHR: theorique: 458.0379 M+

experimental: 458.03 76

Ester 130.

'OTBDMS

130

Aune solution de methyl diethylphosphonoacetate (5.71 g, 27.2 mmol, 1.15 eq) dans

du tetrahydrofurane (80mL) a 0°C, on ajoute Ie n-butyllithium (16.3 mL, 1.6M dans 1'hexane,

26 mmol, 1.1 eq) lentement. Apres 10 min., on laisse revenir la solution resultante a la

temperature de la piece. On ajoute alors une solution de 1'aldehyde 129 (4.45 g, 23.6 mmol,

l.Oeq) dans dutetrahydrofurane(20mL), par canule. On agite pendant 30 min. eton

additionne alors de 1'eau (100 mL), et on extrait a 1'ether (3x100 mL). On seche la phase
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Partie experimentale.

organique avec du sulfate de magnesium, on filtre, on evapore Ie solvant et Ie produit est purifie

par chromatographie-eclair sur gel de silice pour obtenir Ie compose 130. Rendement: 3.65 g,

76%, huile incolore.

Formule brute : Ci2H2403Si Masse Molaire: 244.4058 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 6.96 (1H, dt, J=15.8Hz et J=7.0Hz, COCH), 5.87 (1H,

dt, J=15.8Hz et J=1.5Hz, COCH=CH), 3.72 (2H, t, J=6.5Hz, CH20), 3.72 (3H, s, CHsO), 2.41

(2H, qd, J=6.5Hz et J=1.5Hz, CH2-CH2-0), 0.88 (9H, s, CCHs), 0.04 (6H, s, SiCHs).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm):

SM (m/e): 89, 119, 187 (M - C^)^ 213 (M - OCH3)+, 229 (M - CH3)+.

SMHR: theorique: 187.0790 (M - C4H9)+

experimental: 187.0794

Alcool allylique protege 131.

HO^S<S^SS^^OTBDMS

131

L'ester 130 (6.12 g, 25.0 mmol, 1.0 eq) est solubilise dans du tetrahydrofarane (80 mL)

et Ie melange est place dans un bain a -78°C. L'hydrure de diisobutylaluminium (1.5 M dans Ie

toluene) (50 mL, 75.1 mmol, 3.0 eq) est ajoute lentement. Apres la fin de Faddition on enleve

Ie bain et on laisse la temperature remonter pendant 15 min.. On ajoute du methanol (30 mL)

lentement, suivi d'une solution aqueuse saturee de sels de Rochelle (30 mL). Le melange est

agite toute la nuit a la temperature de la piece. Les phases sont separees, et la phase aqueuse

est extraite avec du dichloromethane (3 x 200 mL) les phases organiques sont combinees,

sechees avec Ie sulfate de magnesium anhydre, filtrees puis evaporees. Le residu obtenu est
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Partie experimentale.

purifie par une chromatographie-eclair sur gel de silice (AcOEt / hexane, 5:95). Le produit 131

est recupere sous forme d'une huile incolore. Rendement: 5.15 g, 95%.

Formule brute: CuH2402Si Masse Molaire : 216.3954 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 6 ppm): 5.72-5.68 (2H, m, HC=CH), 4.09 (2H, t, J=4.0Hz, €N2-

OH), 3.66 (2H, t, J=6.8Hz, CHi-OSi), 2.28 (2H, qd, J=6.8Hz et J=1.7Hz, CH2-CH2-0), 1.50

(1H, sl, OH), 0.90 (9H, s, C-CHs), 0.06 (6H, s, Si-CHs).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 130.96, 129.34, 63.61, 62.77, 35.79, 25.89, 25.89, 18.33,

-5.29.

IR (film, v cm'1): 3350, 2950, 2859,1467, 1386, 1254, 1099, 1007, 972, 838, 777.

SM (m/e): 89, 105,115, 129, 159 (M - C4H9)+.

Chlorure allylique 132.

a^^^^^^^OTBDMS
132

L'alcool allylique 131 (1.00 g, 4.6 mmol, 1.0 eq) est solubilise dans du dichloromethane

(20 mL) a 0°C, et on ajoute la triphenylphosphine (1.45 g, 5.55 imnol, 1.2 eq). On laisse agiter

pendant 5 min. et la JV-chlorosuccinimide (0.93 g, 6.93 mmol, 1.5 eq) est additionnee par

portions. On laisse aller Ie melange 10 min. et on enleve Ie bain de glace. Apres 30 min. on

ajoute un melange hexane: ether (50 mL) (2:1). On filtre sur silice, et on evapore Ie solvant.

Le chlorure obtenu est utilise sans autre purification. Liquide legerement jaune pale.

Rendement: 880 mg, 81 %.

Formule brute: Ci^ClOSi Masse Molaire : 234.8411 g/mol
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Partie experimentale.

RMN 1H (300 MHz, CDCls, S ppm): 5.84-5.59 (2H, m, HC=CH), 4.02 (2H, d, J=6.7Hz, CH2-

Cl), 3.65 (2H, t, J=6.6Hz, CH2-OS1), 2.27 (2H, q, J=6.6Hz, CH2-CH2-0), 0.88 (9H, s, C-CHs),

0.04 (6H, s, Si-CHs).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 8 ppm); 132.28, 127.73, 62.31, 45.17, 35.59, 25.88, 18.25, -5.37.

AIcool 138.

BusSn

A une solution de diethylphosphonoacetate de methyle (1.35 g, 6.42 mmol, 1.15 eq)

dans du tetrahydrofurane (20 mL) a 0°C, on ajoute Ie n-butyllithium (3.84 mL, 1.6M dans

1'hexane, 6.14 mmol, 1.1 eq) lentement. Apres 10 min., on laisse revenir la solution resultante

a la temperature de la piece. On ajoute alors une solution de Faldehyde 136 (1.93 g, 5.58

mmol, 1.0 eq) dans du tetrahydrofurane (5 mL), par canule. On agite pendant 30 min. et on

additionne alors de 1'eau (20 mL), et on extrait a 1'ether (3x20 mL). On seche la phase

organique avec du sulfate de magnesium, on filtre et on evapore Ie solvant. On passe

directement a la prochaine etape.

L'ester 137 (1.650 g, 4.11 mmol, 1.0 eq) est solubilise dans du tetrahydrofurane (25

mL) et Ie melange est place dans un bain a -78°C. L'hydmre de diisobutylaluminium (1.5 M

dans Ie toluene) (8.2 mL, 12.3 mmol, 3.0 eq) est ajoute lentement. Apres la fin de Faddition on

enleve Ie bain et on laisse la temperature remonter pendant 15 min.. On ajoute du methanol (5

mL) lentement, suivi d'une solution aqueuse saturee de sels de Rochelle(5 mL). Le melange est

agite toute la nuit a la temperature de la piece. Les phases sont separees, et la phase aqueuse

est extraite avec du dichloromethane (3 x 25 mL). Les phases organiques sont combinees,

sechees avec Ie sulfate de magnesium anhydre, filtrees puis evaporees. Le residu obtenu est
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Partie experimentale.

purifie par une chromatographie-eclair sur gel de silice ou la silice a ete traite prealablement

avec de la triethylamine (AcOEt / hexane, 5:95). Le produit 138 est recupere sous forme d'une

huile incolore. Rendement: 952 mg, 62%.

Fonnule bmte: C i7Hs40Sn Masse Molaire : 373.1650 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 6 ppm): 6.52 (1H, dd, J= 18.8 et 9.7Hz, SnCH=CH), 6.23 (1H, d,

J=18.8 Hz, SnCH), 6.19 (1H, dd, J=15.4 et 9.7Hz, SnCH=CH-CH), 5.76 (1H, dt, J= 15.4 et

5.8Hz, SnCH=CH-CH=CH), 4.15 (2H, d, J= 5.8 Hz, CW), 2.45 (1H, sl, OH), 1.52-1.44

(6H, m, SnCHy, 1.36-1.24 (6H, m, SnCH2-CH2), 1.03-0.85 (15H, m, CIfc-CHs).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 6 ppm): 145.91, 134.58, 134.32, 130.77, 62.94, 29.00, 27.13,

13.56,9.35.

SM(m/e):317(M-C4H9)+

SMHR: theorique: 317.0927(M - C4H9)+

experimental: 317.0923

Malonate monoalkyle 140.

Bu3Sn

140

L'alcool allylique 138 (608 mg, 1.63 mmol, 1.0 eq) est solubilise dans du

dichloromethane (20 mL) a 0°C, et on ajoute la triphenylphosphine (513 mg, 1.96 mmol, 1.2

eq). On laisse agiter pendant 5 min. et la N-chlorosuccinimide (326 mg, 2.44 mmol, 1.5 eq)

est additionne par portions. On laisse aller Ie melange 10 min. et on enleve Ie bain de glace.

Apres 30 min. on ajoute un melange hexane: ether (50 mL) (2:1). On filtre sur silice, et on
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Partie experimentale.

evapore Ie solvant. Le chlorure obtenu est utilise sans autre purification. Liquide legerement

jaune pale. Rendement: 548 mg, 98%. On passe directement a la prochaine reaction.

A 0°C, on ajoute un melange de tetrahydrofurane:N,N-dimethylformamide (1:1) (30

mL) a Fhydrure de sodium (250 mg, 60% dans huile, 6.52 mmol, 4.0 eq) depose dans un

ballon, et avec agitation on ajoute lentement Ie dimethylmalonate (760 mL, 6.68 mmol, 4.1 eq).

Puis, apres 15 min. on ajoute Ie chlorure 138 (548mg, 1.59 mmol, 1.0 eq) dans du

tetrahydrofurane (10 mL). Apres 1 h, on ajoute de 1'eau (30 mL) et on extrait avec un melange

ether et d'hexane (1: 1) (5x30 mL). Apres chromatographie-eclair sur gel de silice du residu,

on obtient Ie produit 140. Rendement: 394 mg, 51%. huile incolore.

Formule brute: C22H4o04Sn Masse Molaire : 487.2656 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 6.45 (1H, dd, J= 18.7 et 9.7Hz, SnCH=CH), 6.15 (1H, d,

J=18.7 Hz, SnCH), 6.12 (1H, dd, J=15.0 et 9.7Hz, SnCH=CH-CH), 5.55 (1H, dt, J= 15.0 et

7.3Hz, SnCH=CH-CH=CH), 3.74 (6H, s, CHs), 3.45 (1H, t, J=7.3Hz, CHCO), 2.68 (2H, t,

J=7.3Hz, CH2CH), 1.57-1.43 (6H, m, SnCH2), 1.36-1.24 (6H, m, SnCH2-CH2), 0.96-0.86

(15H, m, CH2-CH3).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 8 ppm): 169.13, 146.16, 136.40, 133.36, 127.66, 52.42, 51.64,

31.71, 29.05, 27.18, 13.60, 9.39.

SM (m/e):151, 375,431 (M - C4H9)+.

SMHR: theorique: 431.1244 (M - C4H9)+

experimental: 431.1241
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Alcool protege 141.

0

OTBDMS
141

Aune melange de Fester de Pacide o-iodophenylacetique 126 (1.14 g, 2.48 mmol, 1.0

eq) et d'iodure de sodium (371mg, 2.48 mmol, 1.0 eq) dans du N,N-dimethylformamide (25

mL) a 0°C est ajoutee une solution de HMDSNa (2.48 mmol, 1.0 eq) dans du N,N-

dimethylformamide. On agite, puis on ajoute Ie chlorure protege 132 (700 mg, 2.98 mmol, 1.2

eq). On laisse revenir a la temperature de la piece avec agitation pendant 3h. On ajoute ensuite

une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammoniumjusqu'a un pH d'environ 7, puis on

extrait avec un melange d'ether et d'hexane (1:1, 3x50 mL). On seche la phase organique sur

sulfate de magnesium, puis on 1'evapore et Ie residu est purifie par chromatographie-eclair sur

geldesilice. Rendement: 1.40 g, 86%. Huile incolore.

Formule brute: CssHu^Si Masse Molaire : 656.6750 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCla, 8 ppm): 7.85 (1H, d, J=8.5Hz, Hannn.), 7.46-7.26 (8H, m, H^n.),

7.22 (2H, d, J=8.7Hz, Hannn.), 6.93 (2H, d, J=8.7Hz, Han»n.), 5.47-5.43 (2H, m, HC=CH), 5.11

(1H, d, J=12.2Hz, 0-Ph-CH), 5.06 (2H, s, Ph-CHz), 5.02 (1H, d, J=12.2Hz, 0-Ph-CH), 4.12

(1H, dd, J=6.8Hz et J=8.2Hz, COCH2), 3.54 (2H, t, J=6.8Hz, CH2-OSi), 2.75-2.65 (1H, m,

COCH-CH2), 2.48-2.41 (1H, m, COCH-CHz), 2.16 (2H, q, J=6.8Hz, CIfc-CH2-0), 0.90 (9H,

s, C-CHs), 0.05 (6H, s, Si-CHs).
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RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 172.78, 156.65, 139.69, 136.84, 129.74, 128.76, 128.56,

128.24, 128.03, 127.40, 114.72, 101.71, 69.95, 66.32, 63.02, 55.19, 36.47, 36.17, 25.95,

18.31, -5.24.

IR (film, v cm-1): 3050,2928,2856, 1733, 1613, 1513, 1465,1380, 1249, 1159, 1099, 1010,

909,836,777, 734.

SM (m/e): 599 (M - C4H9)+

SMHR: theorique: 599.1114 (M - C4H9)+

experimental: 599.1111

Alcool 142.

0

L'alcool protege 141 (2.62 g, 4.00 mmol, 1.0 eq) est solubilise dans du

tetrahydrofurane (50 mL). On ajoute alors a la temperature de la piece Ie fluorure de tetrabutyl

ammonium (12 mL, 1M dans du tetrahydrofurane, 12.0 mmol, 3.0 eq) et on laisse brasser

pendant 12 h. On ajoute de Feau (50 mL), puis on extrait a 1'ether (5x50 mL). On seche la

phase organique sur sulfate de magnesium anhydre, on filtre, on evapore Ie solvant et on purifie

Ie residu par chromatographie-eclair sur gel de silice. Rendement: 1.90g, 88 %. Huile

incolore.
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Formule brute: €271127104 Masse Molaire: 542.4124g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 6 ppm): 7.87 (1H, d, J=8.1Hz, H19), 7.47-7.30 (8H, m, Hannn.),

7.25 (2H, d, J= 8.7Hz, H10 et 12), 6.96 (2H, d, J=8.7Hz, H9 et 13), 5.56-5.37 (2H, m,

HC=CH), 5.11 (1H, d, J=12.2Hz, 0-Ph-CH), 5.06 (2H, s, Ph-CHz), 5.04 (1H, d, J=12.2Hz, 0-

Ph-CH), 4.16 (1H, dd, J=7.0Hz et J=8.0Hz, COCH2), 3.53 (2H, t, J=6.2Hz, CH2-OSi), 2.79-

2.68 (1H, m, COCH-CIL), 2.54-2.47 (1H, m, COCH-CIL), 2.19 (2H, q, J=6.2Hz, CH2-CH2-

0), 1.68(lH,sl,OH).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 8 ppm): 172.63, 158.59, 141.19, 139.63, 136.71, 129.74, 129.30,

128.82, 128.48, 127.98, 127.86, 127.34, 114.66, 101.65, 69.87, 66.32, 61.63, 54.93, 36.30,

35.72.

IR (film, v cm-1): 3424, 3033, 2933, 1729, 1612, 1512, 1461, 1380,1239,1163, 1015, 972,

823, 742.

SM (m/e): 542 M+

SMHR: theorique: 542.0954 M+

experimental: 542.0945

Diiodure 143.

0

L'alcool 142 (500 mg, 0.92 mmol, 1.0 eq) est solubilise dans du toluene (10 mL) a 0°C,

et on ajoute la triphenylphosphine (362 mg, 1.38 mmol, 1.5 eq). On laisse agiter pendant 5
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min.. On ajoute rapidement et successivement 1'iodomethane (98 jjL, 1.57 mmol, 1.7 eq) et Ie

DEAD (233 {iL, 1.48 mmol, 1.6 eq). On laisse aller Ie melange 10 min. et on enleve Ie bain de

glace. Apres 30 min. on evapore Ie solvant a sec et on ajoute de Fether (20 mL). On filtre sur

celite, on evapore Ie solvant et on purifie Ie residu par chromatographie-eclair sur gel de silice.

Rendement: 528 mg, 88 %. Huile incolore.

Formule bmte: C27H2603I2 Masse Molaire : 652.3096 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, S ppm): 7.89 (1H, d, J=7.9Hz, Hannn.), 7.49-7.31 (8H, m, Han^.),

7.27 (2H, d, J=8.6Hz, Han>m.), 6.97 (2H, d, J=8.6Hz, Han^.), 5.55-5.40 (2H, m, HC=CH), 5.17

(1H, d, J=12.1Hz, 0-Ph-CH), 5.09 (2H, s, Ph-CHb), 5.07 (1H, d, J=12.1Hz, 0-Ph-CH), 4.20

(1H, dd, J=7.0Hz et J=8.0Hz, COCH2), 3.05 (2H, t, J=7.3Hz, CH2-I), 2.80-2.71 (1H, m,

COCH-CHz), 2.55-2.47 (1H, m, COCH-CIfc), 2.50 (2H, q, J=7.3Hz, CH2-CH2-I).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm): 172.37, 158.52, 141.12, 139.57, 136.65, 131.35, 130.44,

129.73, 129.08, 128.78, 128.42, 127.97, 127.84, 127.27, 114.53, 101.65, 69.75, 66.21, 54.93,

36.30, 35.72, 5.25.

SM(m/e):91, 197, 652 M+.

SMHR: theorique: 651.9971 M+

experimental: 651.9962

124



Partie experimentale.

Triene ouvert 144

SnBus

L'etain dienique 140 (300 mg, 0.62 mmol, 1.6 eq) est solubilise dans du N,N-

dimethylformamide (5 mL). A 0°C on ajoute Ie HMDSNa (0.58 mmol, 1.5 eq) et 15 min.

apres on ajoute Fiodure 143 (250 mg, 0.38 mmol, 1.0 eq). On enleve Ie bain de glace et apres

3 h on ajoute de 1'eau (5 mL). Puis, on extrait a 1'aide d'un melage d'ether et d'hexane (5x10

mL, 1:1). On filtre sur silice, on evapore Ie solvant et on purifie Ie residu par chromatographie-

eclair sur gel de silice. Rendement: 121 mg, 31 %. Huile incolore.

Formule brute: C49H65l07Sn Masse Molaire : 1011.6628 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDQs, 6 ppm): 7.83 (1H, d, J=7.9Hz, Hol), 7.45-7.25 (8H, m, Hannn.),

7.20 (2H, d, J=8.6Hz, Ha^), 6.92 (2H, d, J=8.6Hz, Hannn.), 6.46 (1H, dd, J=18.7Hz et

J=9.8Hz, SnCH=CH), 6.13 (1H, d, J=18.7Hz, SnCH), 6.05 (1H, dd, J=15Hz et J=9.8Hz,

SnCH=CH-CH), 5.49-5.40 (1H, m, SnCH=CH-CH=CH), 5.42-5.38 (2H, m, HC=CH-

CHCH2CO), 5.10 (1H, d, J=12.1Hz, O-Ph-CEb), 5.06 (2H, s, Ph-CIfc), 5.04 (1H, d, J=12.1Hz,

0-Ph-CH2), 4.09 (1H, dd, J=6.8Hz et J=8.0Hz, COCIfc), 3.70 (6H, s, CHsO), 2.72-2.62 (1H,

m, COCH-CH2), 2.65 (2H, d, J=7.8Hz, COCCH2), 2.45-2.36 (1H, m, COCH-CIfc), 1.85 (4H,

sl, CCH2CH2), 1.57-1.46 (6H, m, mSn), 1.38-1.27 (6H, m, CIfcCH2CH2-Sn), 0.93-0.88

(15H, m, CH3CH2CHzCH2-Sn).
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RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 172.69, 171.47, 158.59, 146.29, 141.38, 139.63, 137.43,

136.78, 133.22, 131.93, 129.73, 128.72, 128.48, 128.18, 127.94, 127.34, 126.89, 126.05,

114.66, 101.80, 69.88, 66.26, 57.66, 55.07, 52.29, 36.33, 36.03, 32.22, 29.02, 27.18, 13.66,

9.39.

IR (film, v cm-1): 2954,2852, 1734, 1612, 1513, 1458, 1242, 1216, 1166, 1007,737.

SM (m/e): 955 (M - C4H9)+

SMHR: theorique: 955.2093 (M - C4H9)+

experimental: 955.2109

Resine de Wang + connecteur iode 154.

154

On place la resine de Wang 44 (3.49 g, 2.54 mmol, 1.0 eq) dans une ampoule avec

fi-itte, on ajoute 1'acide 125 (1.0 g, 3.82 mmol, 1.5 eq) et du dichloromethane (50 mL). Apres,

on additionne Ie DIG (400 ^L, 2.54 mmol, 1.0 eq) et Ie DMAP (31 mg, 0.25 mmol, 0.1 eq).

On place ensuite 1'ampoule sur un agitateur rotatifet on brasse pendant 2 jours. On filtre et la

resine est lavee avec du dichloromethane (3x50 mL), du N,N-dimethylformamide (3x50 mL),

du dichloromethane (3x50 mL) et de 1'ether (3x50 mL). On seche la resine sur la pompe.

RMN 13C (75 MHz, CDC13, 8 ppm): 170.43, 145.26, 139.44, 130.12, 127.93, 114.74, 69.95,

66.59,46.21,43.74,40.41.

IR (pastille KBr, v cm-1): 3082,3022,2923, 2851, 1735, 1601,1509,1491, 1450,1374, 1330,

1210, 1144, 1112,1070, 1011, 906, 819, 742,696.
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Alcool protege 155.

Dans une ampoule avec verre fritte, on place la resine 154 (4.15 g, 2.60 mmol, 1.0 eq)

avec Fiodure de sodium (390 mg, 2.6 mmol, 1.0 eq) et on ajoute du N,N-dimethylformamide

(20 mL). On ajoute Ie HMDSNa (3.9 mL, 2.6 mmol, 1.0 eq) et immediatement Ie chlorure 132

(1.832 g, 7.8 mmol, 3.0 eq) dans du N,N-dimethylformamide (2 mL). On agite pendant 7 h.

On filtre, et la resine est lavee avec du N,N-dimethylformamide (3x50 mL), du methanol (3x50

mL), du N,N-dimethylformamide (3x50 mL) et de 1'ether (3x50 mL). La resine est sechee sur

la pompe.

IR(pastiUeKBr,vcm'1): 3025,2919,2853, 1733, 1603, 1461, 1447, 1376, 1304, 1244, 1154,

1110,1013,969,906,833, 752, 695.
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AIcool 156.

Dans une ampoule avec verre fritte, on place la resine 155 (4.03 g, 2.53 mmol, 1.0 eq)

on ajoute du tetrahydrofurane (40 mL), puis Ie TBAF (12.7 mL, 12.7 mmol, 5.0 eq). On agite

pendant 4 h. On filtre et la resine est lavee avec du N,N-dimethylformamide (3x50 mL), du

methanol (3x50 mL), du N,N-dimethylformamide (3x50 mL) et de 1'ether (3x50 mL). On

seche alors la resine sous vide.

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 6 ppm): 139.70, 129.81, 129.34, 128.85, 128.50, 126.02, 125.72,

114.62, 70.01, 66.42, 61.67, 55.02, 40.35, 36.37, 35.80.

IR(pastmeKBr, v cm-1): 3447, 3025, 2919,2853, 1732, 1602,1510, 1491,1447,1375,1303,

1221, 1154, 1113, 1021,906, 826,753.
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Diiodure 157.

0

157

Dans une ampoule avec verre fhtte, on place la resine 156 (4.00 g, 2.5 mmol, 1.0 eq) on

ajoute la triphenylphosphine (997 mg, 3.8 mmol, 1.5 eq) dans du toluene (40 mL). On ajoute

rapidement et successivement 1'iodomethane (2.7 mL, 4.3 mmol, 1.7 eq) et Ie DEAD (640 |jL,

4.0 mmol, 1.6 eq). On agite pendant 6h. On filtre et la resine est lavee avec du N,N-

dimethylformamide (3x50 mL), du methanol (3x50 mL), du N,N-dimethylformamide (3x50

mL) et de Fether (3x50 mL). On seche alors la resine sous vide.

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 139.61, 134.40, 131.44, 128.80, 127.85, 114.55, 70.00,

66.36, 54.92, 40.25, 36.43, 36.14, 5.18.

IR(pastilleKBr, v cm'1): 3025, 2920, 2852,1731,1603,1490, 1447, 1376,1302,1217, 1157,

1114, 1065, 1022, 906, 829, 754.
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Malonate monoalkyle 163.

163

L'alcool 161 (2.11 g, 5.62 rnmol, 1.0 eq) est solubilise dans du toluene (25 mL) a 0°C,

et on ajoute la triphenylphosphine (2.21 g, 8.43 mmol, 1.5 eq). On laisse agiter pendant 5 min..

On ajoute rapidement et successivement 1'iodomethane (600 |^L, 9.6 mmol, 1.7 eq) et Ie DEAD

(1.42 mL, 8.99 mmol, 1.6 eq). On laisse aller Ie melange 10 min. et on enleve Ie bain de glace.

Apres 30 min. on evapore Ie solvant a sec et on ajoute de 1'ether (30 mL). On filtre sur celite,

on evapore Ie solvant et on purifie Ie residu par une rapide chromatographie-eclair sur gel de

silice.

A 0°C, on ajoute un melange de tetrahydrofurane:N,N-dimethylformamide (1:1) (50

mL) a Fhydrure de sodium (728 mg, 60% dans 1'huile, 18.2 mmol, 4.0 eq) depose dans un

ballon, et avec agitation on ajoute lentement Ie dimethylmalonate (2. 13 mL, 18.7 mmol, 4. 1

eq). Puis, apres 15 min. on ajoute 1'iodure 162 (2.28 g, 4.55 mmol, 1.0 eq) dans du

tetrahydrofurane (10 mL). Apres 1 h, on ajoute de 1'eau (50 mL) et on extrait avec un melange

ether et d'hexane (1:1) (5x100 mL). Apres chromatographie-eclair sur gel de silice du residu,

on obtient Ie produit 163. Rendement: 2.11 g, 95%. Huile incolore.

Formule brute: €22114204811 Masse Moleculaire: 489.2814 g/mol

RMN XH (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 5.88 (2H, m, CH=CH), 3.71 (3H, s, OCHs), 3.35 (1H, t,

J=7.5 Hz, CHCO), 2.17-2.10 (2H, m, COCHCIfc), 1.94-1.86 (2H, m, =CHCIfc), 1.52-1.37

(6H+2H, m, SnCH2 + =CHCH2CH2), 1.34-1.22 (6H, m, SnCH2CH2), 0.97-0.73 (15H, m,

CIfcCHs).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 8 ppm): 169.78, 148.23, 128.18, 52.35, 51.51, 37.21, 29.06,

28.28, 27.18, 26.47, 13.60, 9.33.
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SM (m/e): 433 (M - C4H9)+

SMHR: theorique: 433.1401 (M - C4H9)+

experimental: 43 3.1411

Diene ouvert 164.

SnBus

L'etain vinylique 163 (2.93 g, 6.0 mmol, 4.0 eq) est solubilise dans du N,N-

dunethylformamide (10 mL). Cette solution est ajoutee a Fhydmre de sodium (234 mg, 5.85

mmol, 3.9 eq) dans du N,N-dimethylformamide (30 mL) et 15 min. apres on ajoute 1'iodure

143 (978 mg, 1.5 mmol, 1.0 eq). On enleve Ie bain de glace et apres 3 h on ajoute de 1'eau (30

mL). Puis, on extrait a 1'aide d'un melage d'ether et d'hexane (5x100 mL, 1:1). On filtre sur

silice, on evapore Ie solvant et on purifie Ie residu par chromatographie-eclair sur gel de silice.

Rendement: 2.00 g, 33 %. Huile incolore.

Formule brute: C49H67l07Sn Masse Moleculaire : 1013.6786g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 7.84 (1H, d, J=7.8 Hz, Hol), 7.45-7.25 (8H, m, Hannn.),

7.21 (2H, d, J=8.6Hz, Han^.), 6.93 (2H, d, J=8.6Hz, Han,m.), 5.95 (2H, m, SnCH=CH), 5.43

(2H, m, CH=CH-CH2), 5.11 (1H, d, J=12.1Hz, 0-Ph-CH2), 5.05 (2H, s, Ph-CH2), 5.04 (1H, d,

J=12.1Hz, 0-Ph-Cifc), 4.13 (1H, dd, J=7.0 et 7.6Hz, COCH), 3.70 (6H, s, CHsO), 2.75-2.65
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(1H, m, COCH-CH2), 2.49-2.39 (1H, m, COCH-CH2), 2.18 (2H, m, CCHy, 1.95-1.81 (6H, m,

CCH2CH2CH + CCH2CH2CH2),1.59-1.49 (6H, m, CH2Sn), 1.40-1.22 (8H, m, CH2CH2Sn +

CCH2CH2CH2), 1.01-0.80 (15H, m, CH3CH2CH2CH2Sn).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm): 172.50, 171.85, 158.52, 148.30, 141.31, 139.50, 136.71,

131.92, 129.60, 128.63, 128.35, 127.99, 127.81, 127.21, 126.70, 114.53, 101.54, 69.69,

66.13, 57.07, 54.99, 52.09, 37.60, 36.24, 31.96, 28.93, 27.10, 24.20, 23.17, 13.60, 10.10,

9.25.

IR (film, v cm-1): 3033, 2955, 2925,1732,1613,1514,1464, 1245,1159, 1012.

SM (m/e): 91, 197, 957 (M - C4H9)+.

Etain-ester 173.

Le 2-bromophenylacetate d'ethyle (172) (5.25 g, 21.6 mmol, 1.0 eq) est solubilise dans

du toluene (100 mL). La solution est degazee en faisant barboter de 1'argon dans la solution.

Le bis(tributyletain) (25 g, 43.1 mmmol, 2.0 eq) est ajoute suivi par 1'addition de palladium

tetrakistriphenylphosphine (2.50 g, 2.16 mmol, 0.1 eq). Le melange est alors porte a reflux

pendant 12 h. On laisse revenir Ie melange a la temperature de la piece et on filtre sur silice.

Le solvant est evapore et on purifie Ie residu par chromatographie-eclair sur gel de silice.

Rendement: 3.71 g, 38%. Huile incolore.

Formule brute: C22H3g02Sn Masse Moleculaire: 453.2510g/mol

RMN XH (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 7.44 (1H, d, J=7.2Hz, HoSn), 7.36-7.21 (3H, m, Han,m.),

4.17 (2H, q, J=7.1Hz, OC^CHs), 3.64 (2H, s, COm), 1.59-1.49 (6H, m, SnCH2), 1.41-1.32
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(6H, m, SnCH2CH2), 1.27 (3H, t, J=7.1Hz, O^CHs), 1.14-1.08 (6H, m, SnCH2CH2CH2),

0.91 (9H, t, J=7.2Hz, SnCH2CH2CH2CHs).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 8 ppm): 171.72, 142.93, 140.99, 136.89, 129.34, 128.37, 126.30,

60.76, 44.07, 29.06, 27.38, 14.18, 13.66, 10.36.

SM (m/e): 209, 397(M - C4H9)+.

SMHR: theorique: 397.11 89(M - C^Y

experimental: 397.1184

Etain-alcool 175.

-SnBus

E /—f ^-OHX
175

A 0°C, on ajoute un melange de tetrahydrofurane et de N,N-dimethylformamide (1:1)

(30 mL) a Fhydrure de sodium (179 mg, 60% dans 1'huile, 4.48 mmol, 1.1 eq) depose dans un

ballon, et avec agitation on ajoute lentement Ie malonatemonoalkyle 163 (1.99 g, 4.07 mmol,

1.0 eq). Puis, apres 15 min. on ajoute 1'iodure 88 (2.67 g, 8.14 mmol, 2.0 eq) dans du

tetrahydrofurane (20 mL). Apres 1 h, on ajoute de 1'eau (50 mL) et on extrait avec un melange

ether et d'hexane (1:1) (5x50 mL). Du a la proximite des produits par chromatographie, on

passe directement a la deprotection.

L'alcool protege 174. (1.24 g, 1.8 mmol, 1.0 eq) est solubilise dans du tetrahydrofurane

(10 mL). On ajoute alors a la temperature de la piece Ie fluorure de tetrabutylammonium (2.0

mL, 1M dans du tetrahydrofurane, 2.0 mmol, 1.1 eq) et on laisse brasser pendant 12 h. On

ajoute de 1'eau (10 mL), puis on extrait a 1'ether (5x20 mL). On seche la phase organique sur
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sulfate de magnesium anhydre, on filtre, on evapore Ie solvant et on purifie Ie residu par

chromatographie-eclair sur gel de silice. Rendement: 946 mg, 92 %. Huile incolore.

Formule brute: C27H5205Sn Masse Moleculaire: 575.4148 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 5.85 (2H, m , CH=CH), 3.66 (6H, s, OCHs), 3.56 (2H,

dd, J=6.3 et 11.9Hz, CH20), 2.12-2.05 (2H, m, =CHCH2), 1.88-1.80 (4H, m, C(CH2)CHz),

1.57-1.39 (6H, m, SnCH2), 1.38-1.08 (14H, m, O^CSfcCHbC^ + =CHCH2CH2+

SnCH2CH2), 0.93-0.70 (6H, m, SnCH2CH2CIfc), 0.84 (9H, t, J=7.2Hz, SnCH2CH2CH2CH3).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 172.19, 148.34, 127.98, 62.51, 57.46, 52.10, 37.66,

32.30, 31.97, 27.12, 25.88, 23.82, 23.24, 13.53, 9.25.

IR (mm, v cm'1): 3462, 2954,2926, 1735, 1599, 1457, 1434,1206,1164, 1072.

SM(m/e):519(M-C4H9)+

SMHR: theorique: 519.2132 (M - C4H9)+

experimental: 519.2128

Etain-iodure 176.

-SnBus

:)C^'
E

176

L'alcool 175 (910 mg, 1.58 mmol, 1.0 eq) est solubilise dans du toluene (20 mL) a 0°C,

et on ajoute la triphenylphosphine (622 mg, 2.37 mmol, 1.5 eq). On laisse agiter pendant 5

min.. On ajoute rapidement et successivement 1'iodomethane (168 jiL, 2.69 mmol, 1.7 eq) et Ie

DEAD (400 jjL, 2.53 mmol, 1.6 eq). On laisse aller Ie melange 10 min. et on enleve Ie bain de

glace. Apres 30 min. on evapore Ie solvant a sec et on ajoute de 1'ether (30 mL). On filtre sur
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Partie experjmentale.

celite, on evapore Ie solvant et on purifie Ie residu par chromatographie-eclair sur gel de silice.

Rendement: 912 mg, 84 %. Huile incolore.

Formule brute: C27H5iI04Sn Masse Moleculaire: 685.3120g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 5.84 (2H, m , CH=CH), 3.65 (6H, s, OCHs), 3.10 (2H, t,

J=6.9, CHy), 2.10-2.04 (2H, m, =€N€N2), 1.86-1.71 (6H, m, C(CH2)CIfc + €^€N2!), 1.54-

1.30 (6H, m, SnCH2), 1.30-1.07 (12H, m, OCH2CH2CH2CH2 + =CHCH2CH2_+ SnCH2CH2),

0.93-0.70 (6H, m, SnCWW]^), 0.83 (9H, t, J=7.2Hz, SnCH2CH2CH2CH3).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 171.98, 148.29, 128.00, 57.33, 52.09, 37.60, 32.94,

32.23, 31.97, 30.55, 28.94, 27.11, 23.24, 22.91, 13.59, 9.26, 6.35.

SM (m/e); 361, 629(M - C^)^

SMHR: theorique: 629.1150 (M - C4H9)+

experimental: 629.1155

Dietain 177.

SnBus

A 1'ester 173 (500 mg, 1.1 mmol, 1.0 eq) dans du N,N-dimethylformamide (10 mL) a

0°C est ajoutee une solution de HMDSNa (1.1 mmol, 1.0 eq) dans du N,N-dimethylformamide.

On agite, puis on ajoute 1'iodure 176 (754 mg, 1.1 mmol, 1.0 eq). On laisse revenir a la
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Partie experimentale.

temperature de la piece avec agitation pendant 3 h. On ajoute ensuite une solution aqueuse

saturee de chlorure d'ammoniumjusqu'a un pH d'environ 7, puis on extrait avec un melange

d'ether et d'hexane (1:1, 5x20 mL). On seche la phase organique sur sulfate de magnesium,

puis on Fevapore et Ie residu est purifie par chromatographie-eclair sur gel de silice.

Rendement: 474 mg, 43%. Huile incolore.

Formule brute: C49Hg806Sn2 Masse Moleculaire: 1009.6506 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 7.46 (1H, d, J=7.6Hz, HoSn), 7.38 (1H, d, J=7.6Hz,

HoC), 7.28 (1H, t, J= 7.6Hz, HmSn), 7.18 (1H, t, J=7.6Hz, HpSn), 5.90 (2H, m, CH=CH),

4.10 (2H, m, OCH2), 3.69 (6H, s, OCHs), 3.38 (1H, m, COCH), 2.13 (2H, m, =CHCH2), 1.90-

1.82 (4H, m, C(CH2)CH2), 1.60-1.10 (46H, m, €N2), 1.19 (3H, t, J=7.1Hz, OCH2CH3), 0.90

(9H, t, J=7.2Hz, SnCH2CH2CH2CH3), 0.89 (9H, t, J=7.2Hz, SnCH2CH2CH2CH3).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 173.92, 172.10, 148.43, 147.91, 146.49, 142.58, 136.72,

128.50, 127.87, 126.36, 126.11, 67.81, 60.44, 57.46, 54.74, 52.04, 37.74, 36.95, 35.47, 32.49,

32.10, 31.52, 30.03, 29.10, 28.99, 28.89, 28.09, 27.76, 27.38, 27.18, 24.33, 24.01, 23.36,

13.98, 13.55, 10.42, 10.09, 9.26.

SM (m/e): 592, 953(M - C4H9)+

Macrocycle 178.
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Partie experimentale.

A une solution de chlorure de cuivre(I) (49 mg, 0.50 mmol, 10 eq) dans du N,N-

dimethylformamide (10 mL) a 60°C, est ajoute rapidement Ie dietain 177 (52 mg, 49.5jimol,

1.0 eq) dans du N,N-dimethylformamide (5 mL). Le melange est agite pendant 30 min. et

apres on la laisse revenir a la temperature de la piece. On ajoute alors une solution aqueuse de

chlorure d'ammonium et d'hydroxyde d'ammonium (pH 8, 1 mL), de 1'eau (1 mL) et de 1'ether

(1 mL). Le melange est agite pendant 5 min. et extrait avec de 1'ether (3x 15 mL), on lave

avec de Feau (3x10 mL) et une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium (1x20 mL). On

seche la phase organique avec du sulfate de magnesium, on filtre, on evapore et Ie residu est

purifie par chromatographie-eclair sur gel de silice. Rendement: 5.0mg,23%. Huile incolore.

Formule brute: €25133406 Masse Moleculaire: 430.5400 g/mol

RMN 1H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 7.35-7.18 (4H, m, HaTom.), 6.77 (1H, d, J=15.9Hz,

=CHPh), 6.21 (1H, dt, J=6.2 et 15.9 Hz, CH=CHPh), 4.23-4.04 (2H, m, OCH2), 3.92 (1H, dd,

J=3.6 et 10.9 Hz, COCH), 3.72 (3H, s, OCHs), 3.67 (3H, s, OCHs), 2.48-2.35 (1H, m,

=CHCH2), 2.20-2.10 (1H, m, = CHCIfc), 2.10-1.80 (6H, m, C(CH2)CH2) + COCHCIfc), 1.70-

1.20 (8H, m, CH2), 1.22 (3H, t, J= 7.2Hz, OCH2CH3).

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 173.85, 172.31, 136.78, 133.48, 128.69, 127.39, 127.02,

126.30, 60.63, 52.36, 44.65, 31.78, 30.23, 29.71, 29.19, 26.47, 24.98, 23.87, 20.51, 17.47,

14.17, 13.59.

SM(m/e): 129, 356, 430 M+

SMHR: theorique: 430.2355 M+

experimental: 430.2364
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Partje experimentale.

Resine de Wang + connecteur etain 182.

0

SnBus
182

La resine 154 (1.06 g, 0.62 mmol, 1.0 eq) est placee dans du toluene (30 mL). La

solvant est degaze en faisant barboter de 1'argon dans Ie melange. Le bis(tributyletain) (630

pL, 1.24 mmmol, 2.0 eq) est ajoute suivi par 1'addition de palladium tetrakistriphenylphosphine

(72 mg, 0.06 mmol, 0.1 eq). Le melange est alors porte a reflux pendant 12 h. On filtre et la

resine est lavee avec du dichloromethane (3x50 mL), du N,N-dimethylformamide (3x50 mL),

du dichloromethane (3x50 mL) et de 1'ether (3x50 mL). On seche la resine sur la pompe.

RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 139.40, 133.79, 130.01, 127.92, 114.69, 69.94, 66.56,

43.84, 40.32, 29.03, 27.30, 13.67, 10.33.
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ANNEXES

1. Tests caracteristiques.

2. Spectres de resonance magnetique nudeaire et spectres infrarouge.

3. Appareillage.
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Annexes: 7. Tests caracterisliques.

Test a la ninhydrine (amines libres) (test de Kaiser).

Reactifs:

1 ) Dissoudre 33 mg de KCN dans 50 mL d'eau. Diluer 2 mL de cette solution avec 98 mL de

pyridine. Brasser avec 4 g de resine Amberlite MB-3 pendant 45 minutes pour enlever les

traces d'ammoniac, filtrer.

2 ) 500 mg de ninhydrine dans 10 mL de n-butanol.

3 ) 80 gde phenol dans 20 mL de n-butanol. Brasser avec 4 g de resine Amberiite MB-3

pendant 45 minutes pour enlever les traces d'ammoniac, filtrer.

4 ) Dissoudre 8.28 g de chlorure de tetraethylammonium dans Ie dichloromethane et completer

a 100 mL.

5 ) Solution a 60% cTethanol dans Feau.

6 ) Triethylamine 5% dans Ie dichloromethane.

Procedure:

Laver environ 25 mg de resine a etre testee deux fois avec Ie reactif6 et trois fois avec Ie

dichloromethane. Secher 1'echantillon sous vide. Peser precisement de 2 a 5 mg de resine dans

une viale 10x75 mm. Ajouter 0.1 mL du reactif 1, 0.04 mL du reactif2 et 0.05 mL du reactif

3. Melanger et chauffer pour 10 minutes a 100°C et refroidir dans 1'eau froide. Ajouter 1 mL

du reactifS, melanger et filtrer. Rincer 2 fois avec 0.2 mL du reactif4, reunisser les filtrats et

completer a 2.0 mL avec Ie reactif 5. User 1'absorbance a 570 nm apres avoir fait une

reference.

Calcul:

[absorbance (570 nm) x nombre de mL] / [15750 x masse] = nombre de mmol d'NH2/g
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Annexes: 7. Tests caracteristiques.

Test a Facide picrique.

Reactifs:

1. Acide picrique 0.1 M dans Ie dichloromethane (229.1 g/L).

2. Diisopropylethyl amine 5% (v/v) dans Ie dichloromethane.

Procedure:

Gonfler la resine avec du dichloromethane sur un fi-itte. Neutraliser avec Ie reactif2 (2x1

minute). Laver avec Ie dichloromethane (5x1 minute). Trailer avec Ie reactif 1 (2x1 minute).

Laver avec Ie dichloromethane (5x1 minute). Bluer Ie reactif2 (2x1 minute) et garder 1'eluat et

diluer Ie avec une solution a 95% d'ethanol pour donner une absorbance acceptable. La

solution finale ne doit pas avoir plus de 20% dichloromethane. User 1'absorbance a 358 nm.

Calcul:

[absorbance (358 nm) x nombre de mL] / [14500 x masse] = nombre de mmol d'NHs/g
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Annexes: 1. Tests caracleristiques.

Test de chlorures (methode de Volhard modifiee).

Reactifs:

1. Nitrate d'argent (AgNOs) 0. IN = 16.989 g par L.

2. NK.SCN 0. IN = 7.612 g par L.

3. chlorure de sodium (NaCl) IN = 58.45 g par L.

4. 124 g de NH4Fe(S04)4'12 HzO dans 100 mL d'eau.

5. Toluene

6. acide nitrique (HNOs) IN

Procedure:

On place 200 mg de resine dans un ballon avec 5 mL de pyridine et on porte a reflux pendant

2h. On laisse refroidir, et on place dans un erienmeyer de 250 mL contenant 10 mL d'acide

acetique. On ajoute 3 gouttes du reactif4 et 1 mL du reactif6. On ajoute alors un barreau

magnetique et 20 mL de toluene. Addition lente de 20 mL du reactif 1 avec agitation, puis on

laisse reposer pendant 5 minutes. On ajoute 50 mL d'eau, puis on agitate en titrant avec Ie

reactif2, jusqu'a ce que la solution devienne rouge.

Calcul:

[(nb de mL de AgNOs x M)-(nb de mL de NKiSCN x M)] / masse = nb de mmol de Cl / g
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Annexes: 2. Spectres
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Annexes: 3. Appareillage.
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Figure 1. Appareillage special pour la synthese de la phase solide.
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