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Sommaire

Cette communication a pour objectif de rapporter les travaux effectués au cours
des deux derniéres années sur le développement d'une méthodologie permettant de
synthétiser des cycloalcenes contenant un centre tertiaire ou quaternaire énantiopur en se
servant d'un auxiliaire chiral qui peut étre clivé par une réaction de fermeture de cycle par
métathése d'alcénes (RCM).

Les études préliminaires sur des composés modeles puis la synthese de
précurseurs de cyclisation dialcéniques contenant un centre tertiaire ou quaternaire
énantiopur seront présentées. Les études de cyclisation par RCM dans le but d'obtenir des
cycloalcenes a cing et six membres seront ensuite discutées.
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Liste des abréviations

Aux : auxiliaire chiral
Bn : benzyle
Bu : butyle
cat. : quantité catalytique
DMAP : N,N-4-diméthylaminopyridine
DME : diméthoxyéthane
DMS : diméthylsoufre
éq. : équivalent
Et : éthyle
GC : chromatographie en phase gazeuse
h : heure
HMPA : oxyde de tris(dimethylamino)phosphore
HPLC : chromatographie en phase liquide haute performance
HalMes :
? N/\—/\N
iPr : iso-propyle
L : ligand
M : mole / litre
mM : millimole / litre
Me : méthyle
Mes : mésityle (2, 3, 5-triméthylphényle)
mol % : mole par cent moles
NBS : N-bromosuccinimide
PCC : chlorochromate de pyridinium
PCys : tricyclohexylphosphine
Ph : phényle
Piv : triméthylacétyle
pTsOH X acide para-toluenesulfonique
RCM : fermeture de cycle par métathese d'alceénes
Rdt. : rendement
réf. : référence
TBDMS : tert-butyldiméthylsilyle
TEA : triéthylamine
Tep : température d'ébullition
THF : tétrahydrofuranne
TFA : acide trifluoroacétique
TMEDA : N, N, N, N-tétraméthyléthylénediamine
t.p. : température de la piéce
Ts : tosyle



Introduction
1. Utilisation d'auxiliaires chiraux

Parmi les stratégies utilisées fréquemment pour la synthése de composés
énantiopurs, on peut compter cinq approches différentes:

1) utilisation de produits naturels énantiopurs comme produits de départ';

2) résolution (classique’®, cinétique’, dynamique cinétique®, paralléle’) d'un
mélange racémique;

3) utilisation d'enzymes ou d'anticorps’;

4) utilisation de catalyseurs chiraux’;

5) utilisation d'auxiliaires chiraux®.

Les auxiliaires chiraux sont trés souvent utilisés car ils offrent une prédictibilité
de réactivité et de sélectivité, une généralité pour un certain type de réaction et de hautes
stéréosélectivités. Par exemple, le menthylcarboxyaldéhyde 1 est un auxiliaire chiral
développé dans les laboratoires du Professeur Spino qui permet de synthétiser des
composés contenant un centre chiral tertiaire ou quaternaire énantiopur 5° (Schéma 1).
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Un des désavantages des auxiliaires chiraux est que, une fois que l'auxiliaire a
induit de la chiralité et qu'il n'est plus nécessaire a la suite, il faut le séparer du composé
désiré. Parmi les méthodes les plus communes utilisées pour cliver les auxiliaires
chiraux, on compte deux types généraux de réaction. Le premier type est constitué¢ des
réactions d'addition-élimination sur un composé carbonylé, par exemple lors du clivage
par hydrolyse en milieu basique des oxazolidin-2-ones d'Evans 7'° (Schéma 2).
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Le deuxi¢me type est constitué¢ des réactions d'oxydation, par exemple lors du clivage par
ozonolyse de l'auxiliaire de Spino (Schéma 1).



2. Réaction de fermeture de cycle par métathese d'alcenes (RCM)

Depuis le développement de catalyseurs possédant une structure bien définie vers
le début des années 1990, la réaction de RCM catalysée par des complexes de métaux de
transition est devenue une fagon privilégiée d'effectuer la synthése de cycloalcénes''.
Dans sa forme la plus simple, la réaction de RCM consiste en la formation d'un
cycloalceéne a partir d'un précurseur dialcénique acyclique (Schéma 3).
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Divers complexes de métaux de transition (symbolisés par [M]=) sont utilisés comme
catalyseurs pour la réaction de RCM et quelques-uns des plus communs sont représentés
a la Figure 1.
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Figure 1 : Catalyseurs de la réaction de RCM (avec références pertinentes)



3. Objectifs poursuivis

Les objectifs principaux des travaux présentés ici étaient au nombre de deux.
Premiérement, en utilisant le menthylcarboxyaldéhyde 1 comme auxiliaire chiral, il
s'agissait de synthétiser des molécules acycliques (précurseurs de cyclisation) contenant
un centre chiral tertiaire ou quaternaire énantiopur 4'. Deuxiémement, il fallait séparer
l'auxiliaire chiral du composé¢ voulu et nous avons pensé que le systéme utilisé
permettrait de le faire par une réaction de fermeture de cycle par métathése d'alcénes. De
cette facon, il serait possible d'obtenir des cycloalcénes contenant un centre chiral
énantiopur 19 ainsi que le composé 20 qui peut facilement étre recyclé en 1 (Schéma 4).
Il existe des centaines d'auxiliaires chiraux qui sont utilisés (plus ou moins fréquemment,
selon [l'auxiliaire) pour synthétiser des composés contenant des centres chiraux
énantiomériquement enrichis” mais, a notre connaissance, il n'y a aucun exemple
d'auxiliaire qui peut étre clivé par une réaction de RCM. Notre projet visait donc a
développer une méthode de clivage complétement différente et inusitée.
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Résultats et discussion
1. Catalyseurs utilisés

Le catalyseur de Grubbs de premicre génération 9 est disponible
commercialement. Les catalyseurs 1013d, 1114"1, 12", 15" et 16" ont été synthétisés a
partir de 9 selon les procédures retrouvées dans la littérature. Le catalyseur de Schrock
18, extrémement sensible a I'air et a I'eau'", est disponible commercialement; cependant,
nous ne l'avons pas utilis¢ dans nos études car quelques essais de réaction de RCM pour
tester 1'efficacité du catalyseur acheté (boite a gants, 2 lots différents de 18 (2 mol %) sur
le diallyléther (purifiée par distillation Kugelrohr) dans le C¢Dg (distillé sur CaH,,
0.04M), t.p.) se sont avérés infructueux (seulement le produit de départ a été observé).

2. Etudes préliminaires

Lors de travaux préliminaires®, Pierre Baillargeon avait effectué¢ la réaction de

RCM sur le composé 22 (Schéma 5).
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Cette réaction avait comme but d'étudier la faisabilité¢ de la recherche proposée. Dans la
littérature, il existe une multitude d'exemples de cyclisation par RCM avec un centre
quaternaire en position allylique** (Figure 2a). De plus, méme si la trés grande majorité
des cyclisations par RCM retrouvée dans la littérature est effectuée sur des molécules
contenant deux alcénes terminaux, il y a plusieurs exemples dans lesquels un des alcénes
impliqué est substitué en position terminale” (Figure 2b). Cette étude était toutefois
nécessaire car il y a trés peu d'exemples dans la littérature de cyclisation par RCM ou un
des alcénes posséde un centre quaternaire en position allylique et un substituant en
position terminale®® (Figure 2c).

Le résultat obtenu avec 22 représentait donc un des premiers exemples de réaction
de RCM sur un composé dialcénique comportant un centre quaternaire a la position
allylique d'un des alcénes en plus d'un groupement alkyle encombré (provenant de
l'aldéhyde-auxiliaire utilis€) en position terminale de cet alcéne.
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en position allylique; b) un précurseur possédant un substituant en position

terminale; ¢) un précurseur possédant un centre quaternaire en position allylique et
un substituant en position terminale (R;, R», R3 # H)

Comme deuxi¢me étude préliminaire, Pierre Baillargeon avait tenté d'obtenir le
méme cycloalcéne 23, mais cette fois énantiopur, en utilisant la méthodologie
directement sur le menthylcarboxyaldéhyde 1.° Une fois le précurseur 25 synthétisé (voir
les détails plus loin), la réaction de RCM a été tentée dans les mémes conditions que
précédemment (Schéma 6)
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Schéma 6

Dans ce cas, le produit de cyclisation 23 a été obtenu dans un rendement
beaucoup moindre, le produit majoritaire (rendement de 60%) étant le dimere 26 (Figure

3). Ceci indiquait que la réaction de RCM était Ve

beaucoup plus difficile sur 25 que sur 22 N 7 SN
(probablement & cause de l'encombrement stérique méd %Bn
plus important sur 25) et que la réaction 26

intermoléculaire produisant le dimére 26 devenait plus ~ Figure 3 Produit majo'ritaire (dimere)
favorisée a cause de cet encombrement. La réaction de  obtenu lors de la réaction de RCM du
RCM sur 25 n'avait pas été explorée davantage. Schéma 6



3. Influence de la grosseur de l'auxiliaire

Lorsque j'ai pris en main le projet, nous avons décidé d'étudier quelle était
lI'influence de la grosseur de l'auxiliaire, plus précisément de la grosseur du groupement
Rj sur la figure 2c), sur la réaction de RCM car elle semblait jouer un role important
d'aprés les résultats obtenus par Pierre Baillargeon. Comme Pierre avait déja démontré
que la formation de cycles a cinq membres selon notre stratégie générale tolérait un
certain encombrement stérique, nous avons concentré nos études modeles sur la
formation de cycles a six membres. Les précurseurs de cyclisation 30, 35, 37 et 38
nécessaires pour cette étude ont été synthétisés tels que décrits dans les Schémas 7-9.
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La réaction de RCM a ensuite été essayée sur les composés 30, 35, 37 et 38. Les
résultats sont regroupés dans le Tableau #1. Il est a noter que les conditions de réaction
essayées sont celles qui, lors de travaux concurrents, ont été optimisées pour la formation
de cycloalcénes a cinqg membres a partir de le menthylcarboxyaldéhyde 1 (vide infra).

Tableau #1: Résultats de la réaction de RCM sur les composés 30, 35, 37 et 38.

Entrée Substrat Conditions* Produits désirés Résultats (RMN 'H)
Me\/Me Me\/Me E sk
\ | N Seulement 30 et un inconnu
T e D s
7 ; (dimere?)
30 40 41
= Me Ph Me_ Ph ok
“ | P% A N A: seulement 35 et un
2 Q B O @W/\ inconnu (dimere?)
= C 47 | B et C: seulement 35
35 | 43
Me_ Ph Me_ Ph ! * %
T sREe
3 A ¢ >95% 42
Z
3 42 44
/\Me/\/Ph Me\/Ph sksk '
A Ph Q A O o\ >95% 42 et 45 (et stilbéne),
s <5% d'un inconnu (dimére?)
38 42 45

* Conditions de réaction de RCM: A: [Ru]= 10 10 mol %, dichloroéthane (0.0005 M), reflux 3-4 jours; B:
[Ru]= 16 10 mol %, dichloroéthane (0.0005 M), reflux 3-4 jours; C: [Ru]= 16 10 mol %, dichlorométhane
(0.0005 M), t.p. 3-4 jours. ** Produit illustré ou dimére correspondant.

Le résultat a I'entrée 2 (conditions A) du tableau #1 est particuliérement révélateur
si il est comparé au résultat de RCM sur le composé 22 du Schéma 5 (Tableau #2).

Tableau #2: Comparaison des conditions de réaction de RCM sur les composés 22 et 35

Me,

Sy
X x
B — e
AN
22

O D
|
rac-23 /35 rac-42
catalyseur (mol %) 9(5) 10(10)
solvant (Tep, °C) CH,Cl, (40) CICH,CH,Cl (83)
concentration (mM) 19 0.5
temps (h) 12 > 72
résultat 85% 23 isolé seulement 35 et un inconnu

(dimére?) (RMN 'H)




Il est surprenant de constater que la formation de 23 soit si facile
comparativement a celle de 42. Des études concurrentes (vide infra), ainsi que les
résultats trouvés dans la littérature, nous ont démontré que, lors de réactions de RCM
difficiles, pour favoriser la formation de cycloalcénes (réaction de métathese d'alcénes
intramoléculaire) et diminuer la quantit¢ de dimére formé (par réaction de métathese
d'alcénes intermoléculaire), il fallait:

- travailler en milieu trés dilué (< 10 mM)*’;

- utiliser un solvant a température d'ébullition élevée’ (CICH,CH,CI préférable a
CHzClz);

- utiliser un catalyseur plus actif*” (activité: 10 >> 9);

- augmenter la quantité de catalyseur utilisé® (ceci peut par contre étre dii a la
dilution élevée et au fait que les catalyseurs, spécialement 9, soient instables
thermiquement™”).

Le composé 22 cyclise dans des conditions de RCM extrémement «doucesy,
particulicrement si on consideére l'activité plutoét faible du catalyseur utilisé, alors
qu'aucun produit de cyclisation n'est détecté pour 35 malgré des conditions de RCM
«optimales». Il semble que le simple fait de passer d'un cycle a cinq membres a un cycle
a six membres engendre cette différence majeure. Ceci est plutot difficile a interpréter:

- dans la littérature, il est reconnu que la réaction de RCM est plutot difficile pour
la formation de cycles & 7-8 membres® et hautement variable pour la formation
de macrocyles®® mais une telle différence de réactivité (5 vs. 6 membres) n'a
jamais été rapportée a notre connaissance’ ;

- dans la littérature, il est reconnu que la réaction de RCM est trés sensible aux
autres groupements qui se retrouvent sur la molécule®®, particuliérement ceux qui
se retrouvent prés des alcénes™ impliqués. Cependant, nous ne pensons pas que le
changement benzyle (22) vs. phényle (35) soit déterminant pour expliquer une si
grande différence de réactivité;

- dans la littérature, il est reconnu que la réaction de RCM est facilitée par les
effets de gem-disubstitution*™*' mais dans notre cas, alors qu'ils peuvent sans
doute étre invoqués pour expliquer la facilité de cyclisation de 22, il ne semble
pas qu'ils soient particulierement importants pour 35.

Les résultats regroupés dans cette section nous ont indiqué que la formation de
cycles a cinqg membres en utilisant nos systemes (RCM sur un composé¢ dialcénique
comportant un centre quaternaire a la position allylique d'un des alcénes en plus d'un
groupement alkyle encombré (provenant de l'aldéhyde-auxiliaire utilis€) en position
terminale de cet alcéne) était beaucoup plus facile que celle de cycles a six membres. Par
conséquent, les études subséquentes sur notre vrai systéme ont été concentrées
principalement sur la formation de cycles a cinq membres mais, tel que démontré plus
loin, quelques essais ont été effectués pour étudier la formation de cycles a six membres.



4. Etudes sur la formation de cycles & cing membres avec le menthylcarboxyaldéhyde
comme auxiliaire chiral

Une fois les ¢études préliminaires complétées, nous avons identifi¢ les
cycloalceénes cibles que nous voulions synthétiser (23, 46, 47, 48, 49) pour démontrer la

généralité¢ de la méthode. Ces composés, ainsi que la synthese des précurseurs nécessaires
(50-54) sont décrits dans le Tableau #3.

Tableau #3: Composés cibles et synthése des précurseurs nécessaires

Composé cible Synthése du précurseur nécessaire
M ‘;\\‘Bn 4 nBulLi =
23 —
Et,0
70-80% 42 50
TBDMSCI
Mey (CH2)nOTBDMS 346 imidazole
‘ n= HO O TBDMSO™ M
n=447 CHCl
96-100% n=351
=452

1) PCC, CH,Cl,
2) HCCMgBr, THF
48 @i\
3) Et3SiH, TFA, CH,Cly |

45% 3 étapes 43 53

1) NBS, (tBuC0),0 cat., CCly, reflux **
2) PhSeSePh, NaBH,, THF/H,0

Me
on SePh
49 3) Pd(PPhs)s, Cul, NEts, ;§
Br

4) NaOH, toluéne, reflux %
62% 4 étapes

La stratégie générale du Schéma 4 a été utilisée pour synthétiser les précurseur de
cyclisations 25, 55 et 56 a partir des composés 50, 51 et 52; par contre, les composés 53
et 54 ont été laissés de coté car une des étapes n'a pas fonctionné (Tableau #4).

Avant d'effectuer des études de cyclisation par RCM sur le composé 25 pour
synthétiser le cycloalcene 23 enrichi énantiomériquement, le cycloalcéne 23 racémique a
été synthétisé dans le but de faciliter l'identification du produit par RMN 'H et de
permettre la détermination de la pureté énantiomérique du produit énantioenrichi par GC
ou HPLC avec phase stationnaire chirale (Schéma 10).

Me 1) BnMgCl, CuBrDMS cat. Bn, Bn Me
THF, -10°C Li, NH3
tBUOH, THF
2) CIP(O)(OEt),, HMPA %5 ! 5%
o] 53% (EtO)z(O)PO
48 rac-23
Schéma 10
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Tableau #4: Synthése des précurseurs de cyclisation 25, 55 et 56

/

Réaction #1

1) AlMeg
szZFC'z
CH,Cl,

Réaction #3

Me,

\\\R

X Me
/\/\
> @IHU}\ R MgB ;
H

{\

(0]
WH CuCN
Et,0,-4 4 0°C
1 . PivCl, CH,Cly 2a-e X =0OH
THF,°C  Reéaction #2 rep pyap cat. 3a-€ X = OPiv
Produit de Réaction #1 Réaction #2 | Réaction #3 | Précurseur de
départ Conditions* | Rdt. (%) Rdt. (%) Rdt. (%) cyclisation
50 A 61-75 96 88 25
51 B 47-71 99-100 82 55
52 A 51-68 99-100 41 56
53 A 57% 95 *k -
54 sksk sksk - - -

* Conditions de Réaction #1: A”": alcyne 1.3éq., AlMe; 3.9éq., Cp,ZrCl, 0.3éq., 1 1.0éq.; B: alcyne 6.0éq.,
AlMe; 18.2¢q., CpZrCl, 1.2éq., 1 1.0éq. ** Réaction n'a pas fonctionné malgré plusieurs conditions
essayées.

Les résultats de l'optimisation des conditions réactionnelles pour la cyclisation par
réaction de RCM (et concurremment de clivage de l'auxiliaire) sur les composés 25, 55,
56 et 57 sont rassemblés dans le Tableau #5. Voici quelques observations que nous
pouvons faire a partir de ces résultats:

1) de facon générale, lorsque la concentration est inférieure a 1M, la réaction
requiert entre trois et quatre jours pour €tre complétée (tel que déterminé par suivi
de la réaction par RMN 'H);

2) pour le composé 25, les meilleures conditions en ce qui a trait au ratio
cycloalcéne 23/dimere 26 sont celles de I'entrée 6; par contre, les conditions pour
les entrées 4 et 13 sont peut-étre plus utiles synthétiquement méme si elles
fournissent un ratio 23/26 un peu inférieur;

3) la réaction semble trés sensible a I'encombrement au centre quaternaire (entrée
6 vs. entrée 14) et il semble, du moins pour le moment, que les conditions a
l'entrée 17 soient les meilleures pour les substrats encombrés (voir entrée 19).

Aprées avoir effectué ces études d'optimisation des conditions pour la réaction de
RCM, les conditions optimales pour chaque substrat ont été appliquées sur une plus
grande échelle a 25 (conditions de l'entrée 6), 55 (conditions de l'entrée 17), 56
(conditions de l'entrée 18) et 57 (conditions de l'entrée 19). Dans les trois premiers cas, la
réaction s'est bien déroulée (RMN 'H du brut semblable a celui sur une plus petite
¢chelle). Dans le cas de 57, nous avons observé une grande différence (petite vs. grande
échelle) c'est-a-dire que le RMN 'H du brut sur grande échelle montre que la réaction est
incompléte et que le produit majoritaire est le dimere 61 (ratio 61/58 >5:1).
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Tableau #5: Optimisation des conditions réactionnelles pour la cyclisation par réaction
de RCM sur les composés 25, 55, 56 et 57

%

Mg, R Me, §R CHy
§ \ cat. [M]= \ D\@LH
=0 +
AN

R=Bn 25 R=Bn 23 20 R=Bn 26

= (CH,);0TBDMS 55 = (CH,);0TBDMS 46 = (CH,);0TBDMS 59

= (CH,),OTBDMS 56 = (CH,),OTBDMS 47 = (CH,),OTBDMS 60

= CH,0TBDMS 57 = CH,0TBDMS 58 = CH,OTBDMS 61

Entrée | Substrat Céﬁ?g;: )u g Solvant* COHE;IE? tion Te(?)ps Résultat (RMN 'H)

1 25 9(5) CH,Cl, 19 20 27% 23, 60% 26**
2 25 9 (10) CICH,CHCl 2 24 >60% 25

3 25 9 (10) CeHs 2 24 ~1:1 (23+62***)/26
4 25 10 (10) | CICH,CH,CI 2 4 >12:1 23/26

5 25 10(10) | CICH,CH,CI 0.5 24 >40% 25

6 25 10(10) | CICH,CH,CI 0.5 90 ~15:1 23/26

7 25 11 (10) | CICH,CH,CI 1.9 24 ~3.5:1 23/26

8 25 11 (10) toluene 2 24 ~3.5:1 23/26

9 25 12 (10) CH,Clp*##* 0.5 15 >90% 25

10 25 12(10) | CICH,CH,CI 0.5 15 >90% 25

11 25 15 (5) CH,Cly*##* 1 13 >80% 25

12 25 15 (5) CH,Clp*##* 17 >80% 25

13 25 15 (5) CICH,CH,Cl 0.5 17 >12:1 23/26

14 55 10(10) | CICH,CH,CI 0.5 86 >60% 55, ~1:1 46/59
15 55 10(10) | CICH,CH,CI 1.0 91 >10:1 46/59%* %
16 55 10(30) | CICH,CH,CI 0.5 91 >10:1 46/59%* %
17 55 10 (30) | CICH,CH,CI 1.0 91 >10:1 46/59°%****
18 56 10 (30) | CICH,CH,CI 1.0 115 >15:147/60

19 57 10 (30) | CICH,CH,CI 1.0 89 >10:1 58/61

* Réaction a la température de reflux du solvant.
**Rendements isolés, résultats obtenus par Pierre Baillargeon, Schéma 6.

skskesk Me, \\\Bn
< Me
W voir plus bas.
62

**** Réaction a température de la picce
#xkx% Pyreté (RMN 'H brut): entrée 17 > 15> 16

Pour l'instant, nous avons de la difficulté a obtenir des produits purs, mais nous
travaillons a leur purification ainsi qu'a la détermination de leur pureté énantiomérique.
En essayant de purifier les produits obtenus lors des réactions de RCM sur grande
¢échelle, nous avons observé la présence de produits secondaires trés semblables aux
cycloalcénes désirés qui rendent difficile la purification. Pour l'instant, nous pensons que
ces produits secondaires proviennent de la migration de l'alcene dans le cycloalcene
obtenu initialement (Figure 4).
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Me\§R 2 LyRu-H ? Me, §R
cat. [M]= { isomérisation Y
— N e >

Figure 4 Impureté (soupgonnée) obtenue par isomérisation d'alcénes

Les migrations d'alcenes effectuées par les catalyseurs de métathése d'alcenes ont
été rapportées a plusieurs reprises dans la littérature®’, spécialement lorsque des
conditions de métathése rudes sont utilisées (dilution ¢élevée, utilisation de benzéne ou
toluéne comme solvant®™, chauffage intense et long) comme dans notre cas. C'est ainsi
que nous pouvons également expliquer la formation du produit 62 a I'entrée 3 du Tableau
#5. Bien que l'espece responsable de 1'isomérisation et le mécanisme du processus soient
encore inconnus”, il a été suggéré que le catalyseur initial se décompose en un complexe
ruthénium-hydrure (L,Ru-H) lors de chauffage intense™® ou que la présence d'impuretés
dans le catalyseur utilis¢’' soit responsable de cette isomérisation. Si nous pouvons
confirmer que les sous-produits obtenus sont ceux ou il y a eu migration de 1'alcéne, nous
devrons essayer de développer des conditions de RCM plus douces (voir 1'observation 2)
ci-haut) ou effectuer la réaction de RCM en présence d'additifs™ pour supprimer la
réaction d'isomérisation.

5. Etudes sur la formation de cycles & six membres avec le menthylcarboxyaldéhyde
comme auxiliaire chiral

Tel qu'il a été mentionné a la section 3, la cyclisation par RCM avec les systemes
que nous utilisons semble beaucoup plus difficile pour la formation de cycles a 6
membres que pour celle de cycles @ 5 membres. Pour cette raison, un seul précurseur de
cyclisation menant a un cycle a 6 membres (63) a été préparé avec notre vrai systéme
(Schéma 11).

. Me Me, Bn
OPIV)\ \/\/\M B \ \;\
o BN 0B

H

CucN /
3a Et,0,-4 2 0°C 63
91%
Schéma 11

Afin d'identifier plus facilement par RMN 'H le produit de cyclisation, le
cycloalcéne 67 racémique a été préparé tel que décrit dans le Schéma 12.

Me 1) Ac,0, HCIO, cat., CCl, Me  Bn TENHNH,. oTsOH cat Me  Bn _ Me  Bn
o 0 S 2, pTs cat. TsHN—N\ 1) nBuLi, TMEDA
L —_—— _—
2) a) MeLi, DME b) BnBr EtOH 2) H,0
35% 2 étapes > 78% 52%
64 65 66 rac-67

Schéma 12
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Des études de cyclisation par RCM ont ensuite été effectuées sur le composé 63
(Tableau #6). 11 est a noter que le cycloalcéne désiré 67 n'a jamais été observé a plus de
2% lors de ces expériences, les produits majoritaires obtenus étant le dimére 68 ou le
produit d'isomérisation 69.

Tableau #6: Essais de cyclisation par RCM sur le composé 63

ﬁ% o M= Me\'an \@EH
RCM O ‘<
=
63 67 20 68
Entrée CZ?CI)}{;? )u f Solvant* Con((:;rﬁsl tion Tezrﬁl)ps Résultat (RMN 'H)
<2% 1:1 20/23**
(V]
1 9 (10) CH,Cl, 10 15 <>0§%})/f’6687
<2% 1:1 69***
2 9 (10) CeHg 10 15 > 40% 63, 49% 69****
3 9 (25) CeHg ok ok krkxE | > 40% 63, > 40% 69F***
4 10 (10) CICH,CH,Cl 1.9 24 > 80% 68(+69?)
5 10 (10) CICH,CH,Cl 2 72 > 90% 68(+69?)
6 10 (10) toluéne 1.9 24 > 80% 68(+69?)
7 10 (10) CH,Cl, 1.9 24 > 80% 63
8 11x**x%% (10) CICH,CH,Cl 1.9 24 > 40% 63, > 40% 68
9 11 (10) CICH,CH,Cl 2 4 > 85% 68
10 11 (10) toluéne 1.5 2 > 85% 68
11 12 (10) CH,Cly*#*kk* 0.5 15 >90% 63
12 12 (10) CICH,CH,Cl 0.5 15 >90% 63
13 15 (20) CICH,CH,Cl 0.5 70 > 85% 68
14 16 (10) CICH,CH,Cl 0.5 65 > 85% 63

* Réaction a la température de reflux du solvant.
**Aprés chromatographie-éclair, analyse par RMN 'H et GC-MS.

kkk Me, an
69

**%* Rendement isolé

**%** Solution de 63 dans benzéne (0.023M) ajoutée sur ~12 heures avec un pousse-seringue a une

solution de 9 dans le benzéne (0.009M) a reflux, puis reflux pendant ~12 heures.

sk Généré in situ™,

*E*k%kH%k Réaction a température de la piece

Nous travaillons présentement a essayer d'autres conditions de RCM (entre autre
en essayant d'autres catalyseurs) pour essayer de former des cycles a 6 membres et nous
explorons d'autres stratégies qui permettraient de défavoriser la formation de dimere
(entre autre en augmentant le degré de substitution sur 'alcéne terminal, vide infra.)
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Conclusion

Les travaux ont permis de montrer que notre objectif initial, soit le clivage d'un
auxiliaire chiral par une réaction de RCM, était atteignable. Les résultats regroupés ici
constituent donc le premier exemple d'une telle stratégie.

Les études préliminaires nous ont permis de déterminer certaines tendances de
réactivité dans les systémes utilisés (RCM sur un composé dialcénique comportant un
centre quaternaire a la position allylique d'un des alceénes en plus d'un groupement
alkyle). Entre autre, il a ét¢ montré que la cyclisation pour former des cycles a cinq
membres ¢€tait beaucoup plus facile que celle pour former les cycles a six membres
analogues.

Lorsque appliquée a notre vrai systéme, 1’utilisation du menthylcarboxyaldéhyde
comme auxiliaire chiral, la stratégie nous a permis de synthétiser quelques cycles a cinq
membres contenant un centre quaternaire énantiopur. Nous avons eu quelques difficultés
a obtenir ces composés purs mais nous sommes confiants que les prochaines expériences
nous permettront de remédier a ce probléme.

La synthése de cycles a six membres contenant un centre quaternaire énantiopur

par la méme stratégie s'est avérée plus difficile et nous avons été incapables jusqu'a
maintenant d'obtenir les composés voulus.
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Travaux futurs a effectuer sur le projet

Premiérement, tel que mentionné a la section 4, nous devrons obtenir les
cycloalceénes 23, 46, 47 et 58 purs en effectuant quelques changements au protocole de
RCM (conditions plus douces, ajout d'additifs).

Deuxiémement, nous allons tenter d'effectuer la synthése des cycles a six
membres en modifiant 'alcéne terminal tel que montré a la Figure 5. En augmentant le
degré de substitution sur l'alcéne terminal, nous pensons que la réaction intermoléculaire
menant au dimere sera défavorisée par rapport a la réaction intramoléculaire (RCM). De
plus, nous allons essayer d'effectuer la réaction de RCM dans un four a micro-ondes™.

a) Ry ;\\RZ

cat. [M]=
R réaction
4 . . .

intermoléculaire

Rz = alkyle, Rg=H

Rz = H, R4 = alkyle

R3 = alkyle, R4 = alkyle
b) Ry Rz
RCM ‘
Ry \\\Rz /'R3

cat. [M]=

réaction
Rs intermoléculaire

Rz = alkyle

Figure 5 Formation de cycloalcénes a 6 membres par des stratégies modifiées:
a) réaction intermoléculaire défavorisée a cause de I'encombrement stérique sur la
deuxiéme molécule de substrat impliquée™. b) réaction intermoléculaire défavorisée a
cause de la formation d'un alcene tétrasubstitué.

Troisiémement, les travaux effectués par Francis Beaumier lors de 1'ét¢ 2003”7 ont
démontré que la formation de cycles a cinq et six membres contenant un centre tertiaire
énantiopur selon notre stratégie était beaucoup plus facile. Nous comptons donc effectuer
la synthése de plusieurs de ces composés, en plus d'essayer de synthétiser des cycles a
sept et huit membres et des cycles contenant des hétéroatomes, pour démontrer la
généralité de la méthode (Schéma 13).

Rl\ R R1\ e M CHa Ry = H, R, = alkyle
cat. [M]= \)J\ Ry = alkyle, Ry = H
N ) H 1=4 yie, Rz
e \ N n=1,223,4
N X = CHy, O, NH

Schéma 13
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Travaux de doctorat envisages

Premiérement, il s'agira de synthétiser quelques cycloalcénes (principalement
selon le Schéma 13) par la méthodologie développée pendant ma maitrise pour démontrer
la généralité de la méthode, en vue d'une publication.

Deuxi¢mement, nous proposons d'utiliser la méthodologie développée pendant
mes travaux de maitrise pour effectuer la syntheése de triquinanes et démontrer qu'elle se
compare avantageusement aux autres dans la littérature. Les polyquinanes constituent une
classe de produits naturels qui attire beaucoup l'attention des chimistes organiciens a
cause de leur diversité phénoménale et de leur complexité.” Parmi eux se retrouvent les
triquinanes linéaires, pour lesquels quatre types différents de squelettes sont connus
(hirsutane, cératopicane, pleurotellane, capnellane) qui différent par I'arrangement des
substituants autour des trois cycles a cinqg membres contigus (tous ont des jonctions de
cycles cis-anti-cis, 1, Figure 6).

Figure 6 Squelette des triquinanes

Les principaux défis associés a la synthése de triquinanes sont la synthése (rapide)
de cycles a cinqg membres et l'installation de centres tertiaires et quaternaires avec une
stéréochimie contrdlée. Pour ces raisons, ces molécules ont attiré 1'intérét des chimistes et
encouragé le développement de méthodes permettant la synthése de cycles a cinq
membres substitués de fagon complexe. Nous avons pensé utiliser deux approches
différentes. Premiérement, nous pensons effectuer la synthése totale du A*'?-capnelléne-
8B,10a-diol 70 par la stratégie exposée dans le Schéma 14. Ceci constituerait la premiére
synthése asymétrique de 70 en plus de fournir une plate-forme idéale pour montrer la
versatilité de notre méthodologie.
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Me
/L Row\ OX
RO —— \ _‘\\\\\\
OHC$ > :

AlMe3 ht
Cp,ZrCl, cat.
ent-1 P2tz = OH
’: X = OPiv
N
= MgBr
CuCN
Me
Me
1) Oxydation allylique """'//l RCM
2)Déprotection \
- -
. OR
HO H 3) Oxydation
o 4) Aldol RO

1) Hydrogénation

2) MeoZn, TiCly

Me
1) Oxydation

2) Alkylation

1) Déprotection

2) Réduction

Schéma 14

Deuxiémement, nous pensons synthétiser des intermédiaires clés retrouvés dans
des syntheses de capnellénes qui ont déja été publiées et montrer que notre méthodologie
permet d'obtenir ces intermédiaires tres efficacement. Le Tableau #7 ci-bas montre plus
en détail cette proposition. Certaines des synthéses proposées peuvent sembler peu
avantageuses si le nombre d'étapes est considéré mais les produits obtenus par notre
méthode sont énantiopurs alors que les autres synthéses fournissent des produits
racémiques et quelquefois avec des rendements trés bas. Donc la recherche proposée est
importante a plusieurs points de vue. La synthése de ce type de molécules constitue une
excellente fagon de prouver l'utilité ou l'ingéniosité de notre stratégie puisqu'il est facile
de comparer avec d'autres syntheéses déja publiées. De fagon plus générale, nous voulons
démontrer que notre méthodologie permet de synthétiser des composés cycliques
énantiopurs, véritables blocs de construction qui peuvent étre utilisés pour la synthése
d'une grande variété de produits naturels.
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Tableau #7: Comparaison entre les synthéses publiées et proposées de certains

intermédiaires clés pour la synthése de capnellénes

Intermédiaire clé

Meo

Me

Nombre d'étapes publiées

produit énantiopur

. R 10 (1989) 13 (1992)
(année df_: publ,lca}tlon ) 18 (1994) 11 (1992) 9 (1992)
produit racémique
Nombre d'étapes suggérées 7.9 6-8 3.9
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