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Résumé

Les ortho-xylylénes sont des intermédiaires de synthése trés utiles en chimie organique
du fait de leurs grande réactivité. Cette réactivité est principalement due a la possibilité de
ré-aromatisation du cycle des o-xylylénes lors de leurs réactions. lls sont principalement
utilisés dans des réactions de cycloaddition, de cyclisation et d’addition de Michael. Plusieurs
méthodes de génération des o-xylylénes ont été développées, dont les plus populaires sont
la thermolyse des benzocyclobuténes, I'élimination-1,4 et la génération a partir de
composés hétérocycliques a noyau benzénique condensé. La plupart de ces méthodologies
ne concernent que la synthése d’o-xylylénes non substitués.

Le groupe de recherche du Professeur Raphaél Robiette s’intéresse depuis plusieurs
années a la réaction d’annulation (4+1) directe entre les dérivés du 5,6-diméthyléne
cyclohexa-1,3-diene et des ylures d’oniums, afin de former des carbocycles a cing chainons.
Ces précurseurs de diénes n’étant pas disponibles commercialement, une stratégie pour leur
synthése a été développée. L'idée de ce projet de these est de valoriser cette stratégie de
synthése des précurseurs en explorant la réactivité de ces o-xylylenes substitués dans la
réaction de Diels-Alder. Les dienes étant pauvres en électrons, nous avons travaillé avec des
diénophiles riches en électrons dans le but d’effectuer des réactions de Diels-Alder a
demande électronique inverse.

Dans le cadre de ce travail, cing précurseurs de diénes ont été synthétisés. La réactivité
du diéne de référence (R! = Ph) a été explorée en le faisant réagir avec une série de
diénophiles. Seul le styréne et le 4-méthoxystyréne ont permis d’obtenir la tétraline
d’intérét. Les réactions de Diels-Alder au départ des précurseurs portant les groupements
aryles (4-MeOCeHs, 4-MeCgHas, et 4-FCgHi) ont permis d’obtenir les tétralines
correspondantes. Au total, cing tétralines différentes ont été obtenues. Dans tous ces cas,
deux diastéréoisomeres sont obtenus. Le diastéréoisomére majoritaire est celui de I'isomere
trans-trans du diene, de régiosélectivité ortho du groupe CN et de sélectivité endo. Le
diastéréomere minoritaire quant a lui n’a pas pu étre identifié.
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Liste des abréviations
AcOEt = acétate d’éthyle
Alk = alkyle
Ar=aryle
Arom = aromatique
Br = brome
CN = carbonitrile
d = doublet
DCM = dichloromethane
dia = diastéréoisomeres
DMF = N,N-diméthylformamide
équiv = équivalent
EWG = electron withdrawing group
Et,0 = diéthylether
g = gramme
GP = groupement partant
HOMO = Highest Ocupied Molecular Orbital
J = constante de couplage
LIHMDS = Bis(triméthylsilyl)amidure de lithium
LUMO = Lowest Unoccupied Molécular Orbital
m = masse, multiplet
Me = méthyle
MM = masse molaire
Mmol = millimole
ml = millilitre
MeCN = acetonitrile
Mes = mésityle
n = nombre de mole
n.d. = non déterminé
NMO = N-oxyde de N-méthylmorpholine
o = ortho
OMe = méthoxy
Ph = phényl



Rdt = rendement

Ta = température ambiante

Temp = température

THF = tétrahydrofurane

TIPSO = triisopropylsilyle

TMSCI = Chlorure de triméthylsilyle
Ts = tosyl

s = singulet
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1 Introduction

1.1 Les ortho-xylyleénes

1.1.1 Généralité

Les ortho-xylylénes, ou ortho-quinodiméthanes, sont des diénes intéressants en chimie
organique du fait de leurs grande réactivité. Cette réactivité est principalement due a la
possibilité de ré-aromatisation du cycle des o-xylylénes lors de leurs réactions. L'ouverture
du cyclobuténe par électrocyclisation est un processus exothermique avec une variation
d’enthalpie de -45,6 kJ/mol (-10,9 kcal/mol). La formation de I'o-xylyéne (2), a partir du
benzocyclobuténe (1) est, elle, endothermique, avec une variation d’enthalpie de 62,7
kJ/mol (15 kcal/mol).! Cette différence s’explique par la perte d’aromaticité du cycle a 6
chainons dans ce dernier cas, qui pousse I’équilibre vers la fermeture de I’o-xylyléne et donc
la formation du benzocyclobuténe (Schéma 1).

ouverture =
AH ouverture = ‘45,6 kJ/mOI

fermeture X

ouverture
AH uverture = 62,7 kd/mol
fermeture
1 2

Schéma 1. Electrocyclisation du cyclobuténe et du benzocyclobuténe.

Les o-xylylenes sont principalement utilisés dans des réactions de cycloaddition, de
cyclisation et d’addition de Michael.? Il existe aussi des applications utilisant les o-xylylénes
dans la chimie des polymeéres? et produits naturels.*

1.1.2 Deécouverte

Les chimistes Cava et Napier ont été les premiers a proposer I'existence des o-xylylenes
en 1957.° Afin d’élargir leurs recherches sur la préparation et I’étude de différents dérivés de
benzocyclobuténe, ils ont réinvestigués les recherches faites par H. Finkerstein et J. Thiele.”
Ces derniers étudiaient les réactions des xylenes halogénés avec les ions iodures et ont
observé que quand le dérivé 3 est mis a reflux en présence de Nal, le 1,2-
dibromobenzocyclobutéene (5) est obtenu (Schéma 2). Cava et Napier ont proposé que la
réaction entre le xylene 3 et les ions iodures passe par un o-xylylene (4) comme
intermédiaire. L'o-xylylene subirait ensuite une électrocyclisation, favorisée par la ré-
aromatisation du cycle a 6, pour former le 1,2-dibromobenzocylobuténe (5).°

CHBr,y CHBr Br
—_— —_—
CHBr, CHBr Br

3 4 5

Schéma 2. Synthése du 1,2-dibromobenzocyclobutene.



L’existence des o-xylyléenes a d’abord été prouvée de maniére indirecte, en les piégeant
avec des diénophiles conventionnels dans des réactions de Diels-Alder. Lorsque 3 et Nal sont
chauffés a 70 °C dans le DMF pendant 24 h en présence de N-phénylmaléimide, seul le N-
phényl-2,3-naphthalimide (6) est observé avec 65 % de rendement (Schéma 3).6 Dans ce cas-
ci, le 1,2-dibromobenzocylobutene (5) n’as pas été observé (voir Schéma 2).

Afin de confirmer cette observation, d’autres diénophiles ont également été utilisés
(Schéma 3).° Ainsi, 'acide naphtaléne-2,3-dicarboxylique (7), la 1,4-anthraquinone (8) et le
5,12-naphthacenequinone (9) ont été obtenus avec des rendements respectifs de 74 %, 43 %
et 68 %. Dans ces trois cas, le 1,2-dibromobenzocylobuténe n’est également pas observé.

6 (65 %)
(@)
<Cr° “e COH
CO,H
7 (74 %)
CHBr; CHBr
T e Y i
Nal _ N
s OO‘
3 4
o 8 (43 %)
:
5 OO‘O

68%

Schéma 3. Capture de I'o-xylylene 4 avec une série de diénophiles.

En 1973, une preuve directe de I'existence des o-xylylenes est obtenue par Flynn et
Michl.” Uirradiation (A= 345 nm) du 1,4-dihydrophthalazine (10) a -196 °C dans une solution
rigide de diéthyl éther donne en effet naissance a une nouvelle espéce (Amaxabsorption = 373
nm) (Schéma 4). Lorsque cette nouvelle espece est irradiée a A > 345 nm, sa bande
d’absorption (Amaxabsorption = 373 nm) est remplacée par le spectre d’absorption en UV de 1.
Lorsque la solution rigide contenant la nouvelle espece est fondue, sa bande d’absorption
(Amax absorption = 373 nm) est cette fois-ci remplacée par le spectre du produit de dimérisation
11. Sur base de ces résultats et observations, I'espéce obtenue apres irradiation de 10 est
confirmée comme étant I'o-xylyléne 2.
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Schéma 4. Expérience réalisée par Flynn et Michl.

Afin de soutenir d’avantage leur conclusion, les mémes expériences ont étés réalisées en
utilisant d’autres précurseurs de I’o-xylyléne 2 (Figure 1).”

/Ts
SO, N—N\ (@]
Na

Figure 1. Précurseurs de l'o-xylyléne 2.

1.1.3 Meéthodes de synthéese

Plusieurs méthodes de génération des o-xylylenes ont été développées a partir de
précurseurs différents. Ces méthodes peuvent étre classées en 5 catégories : la thermolyse
des benzocyclobutenes, [’élimination-1,4, la génération a partir de composés
hétérocycliques a noyau benzénique condensé, la photo-énolisation des o-alkyl-
benzaldéhydes ou photo-réarrangement des o-alkyl-styrénes et la préparation a partir de
métaux-o-xylylénes complexes (Schéma 5).?

X =Y =Br, Cl X :
X = SiMes, Y = NMe; Y
Elimination N \ Az

— \
M = Fe, Co, Ru — M ‘W

v

X / \
| -CO | ou hv

||

Schéma 5. Différentes méthodes de génération d'o-xylylénes.

X=O, CH2



1.1.3.1 Thermolyse des benzocyclobuténes

L'ouverture réversible du cycle a 4 carbones des benzocyclobuténes pour la génération
des o-xylyléenes a fait I'objet de nombreuses recherches. L'ouverture du cycle des
benzocyclobuténes substitués se fait préférentiellement de maniére a obtenir I'isomére E,
pour des raisons stériques (Schéma 6a). Les groupements se trouvant sur le carbone sp3
vont donc fortement influencés la facilité avec laquelle I'ouverture du cycle se fera.®®

a- Ouverture de benzocyclobuténes subsitués
R
R
~ "R .
ot — — <ﬁ
) (E)

b- Ouverture du a-méthoxycyclobuténe
OMe OMe
g = ¢

Schéma 6. Ouverture des benzocyclobuténes.

La présence du groupement électrodonneur « méthoxy » sur le carbone sp? diminue la
barriére d’énergie d’ouverture du cycle de 9 kcal/mol (Schéma 6b). L’ouverture du cycle se
fait tout de méme a une température de 100 °C. Cet effet a également été observé avec les
groupement électrodonneur comme NH;, OH ou NHCOR, olu les températures pour
I’ouverture du cycle sont respectivement 25 °C, 80 °C et 110 °C.1°

La présence de groupements comme les arylsulfoxy et arylsulfonyle sur les
benzocyclobuténes montre également une diminution importante de la température
d’ouverture du cycle allant jusqu’a -30 °C.1!

1.1.3.2 Elimination-1,4

L’élimination-1,4 est la méthode la plus utilisée pour la génération des o-xylylénes.
L’élimination est initiée soit sous conditions thermiques, soit par I'action d’une base, soit par
élimination réductrice ou encore en présence d’ions.

Une des premiére méthode de génération des o-xylylenes par élimination a été publiée
par Cava et Napier en 1957.> L’élimination se fait a haute température et est initiée par la
présence d’ion iodure (Schéma 7a). Le Nal peut étre remplacé par I, comme source d’ion
d’iodure.!?

La génération des o-xylylenes peut également étre faite sur les sels N,N,N-triméthyl-1-(2-
(1-(triméthylsilyl)éthyl)phényl)éthan-1-ammonium en présence d’ion fluorure (Schéma
7b).13



a- Elimination-1,4 au départ du tétrabromo-o-xyléne
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b- Génération d'o-xylylene en présence d'ion fluorure
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Schéma 7. Génération d’o-xylyléenes en présence d’halogénures.

Les o-xylylenes peuvent également étre générés par la thermolyse flash sous vide des
chlorures d’o-méthylbenzyl via une déhydrohalogenation-1,4 (Schéma 8a). La dimérisation
de I'o-xylyléne est minimal dans ce cas, et les rendements sont quantitatifs.'* L’utilisation
de bases fortes pour la génération des o-xylylenes est aussi une méthode pratique. Un
exemple est I'élimination du méthanol de 1-(diméthoxyméthyl)-2-méthylbenzene en
présence de n-BuLi comme base (Schéma 8b).%®

a- Génération d'o-xylylene par thermolyse

Cl

CCl,
A
x e
CH;

b- Génération d'o-xylyléne en présence de nBulLi

OMe OMe
n-BuLi _

OMe

Schéma 8. Génération d’o-xylylenes par thermolyse (a) et en présence de base (b).

Les éliminations-1,4 réductrices sont également utilisées afin de pouvoir générer les o-
xylylénes. Le zinc est le réducteur le plus étudié dans ce cadre.'® L’o-xylyléne est généré a
partir du dibromo-o-xyléne dans le DMF (Schéma 9). L’efficacité de la conversion dépend de
la pureté du solvent, de la qualité du zinc et de |’agitation du mélange réactionnel.

Schéma 9. Génération d’o-xylylene par élimination réductrice.

5



1.1.3.3 A partir de composés hétérocycliques a noyau benzénique condensé

La perte de diazote ou de dioxyde de carbone par une réaction de rétro-Diels-Alder et
I’extrusion chélotropique de dioxyde de souffre sur les sulfinates et sulfones sont également
des méthodes tres fréquemment utilisées pour générer les o-xylylénes.

La perte de diazote a partir de 1,4-dihydrophtalazine peut se faire soit par initiation
thermique, soit par photochimie (Schéma 10).17 La décarboxylation d’isochromanone se fait
quant a elle 3 une température proche de 500 °C.18

—|CX

Schéma 10. Génération de l'o-xylyléne 2 a partir de dihydrophtalazine et d’isochromanone.

La génération d’o-xylylenes non substitués a partir de précurseur de sulfone par
I’élimination chélotropique de dioxyde de souffre a été publiée par Cava en 1959.%° Le
précurseur de sulfone est obtenu par réaction entre le xyléne 3 et NaS en présence d’acide
acétique (Schéma 11a).%°

a- Synthese d'o-xylylene a partir de suflone

CHBr2
[:::I: 1. Na,S [:::I::> 200-300°C [:::Iii
—_— SOZ _—
CHBr,  2.CH3CO,H - SO,
3

b- Synthése d'o-xylylenes a partir de sultine

H
§//O benzéne ZH
o 80 °C o R?
R" R? R
R'=R?=H

Schéma 11. Utilisation de sulfone (a) et sultine (b) pour la génération d’o-xylylénes.

Durst et son équipe ont été les premiers a publier une méthode de génération d’o-
xylylénes a partir de sultines par la perte de SO.%! La génération des o-xylylénes a partir des
sultines se fait a des température plus douce de 80 °C dans le benzéne (Schéma 11b), ce qui
est un avantage par rapport aux sulfones ou une température de 300 °C !° est nécessaire.
D’avantage de recherches ont ainsi été faites pour développer différentes méthodologies de
synthése de sultines et explorer leurs réactivités.??



1.1.3.4 Génération d’o-xylylenes par photochimie

Parmi les réactions photochimiques de génération des o-xylylenes, I'extraction de
monoxyde de carbone a parti des 2-indanones substituées, la photo-énolisation des o-alkyl-
benzaldéhyde ou o-alkyl-benzophénones et la migration-1,5 d’hydrogene sur les o-alkyl-
styrenes sont les méthodes les plus connues et les plus utilisées pour générer les o-xylylénes.

La photo-décarboxylation des 2-indanones substitués est une méthode de génération
des o-xylylenes tres efficace. Quinkert et son équipe se sont intéressés a cette méthode et
sont parvenus a synthétiser une série d’o-xylylénes substitués (Schéma 12).’

Ph Ph
hv =
O —_—
XN
Ph Ph

Schéma 12. Photodécarboxylation des indanones.

Les 2-indanones peuvent également étre utilisées pour former les isochromanones, qui
plus tard peuvent étre utilisées pour la génération d’o-xylylenes par une élimination de CO;
(Schéma 13).18

202
2304
HOACc

Schéma 13. Synthese d’isochromanone a partir d’indanones.

La photo-énolisation des o-alkyl-benzaldéhydes a fortement été étudiée et le mécanisme
est maintenant bien compris.?® L’o-méthylbenzaldéhyde est excité dans un état triplet nmt*,
suivi de I'abstraction de I’hydrogene pour donner un diradical triplet. Ce dernier donnera
ensuite les o-xylylénes Z et E (Schéma 14).>'7 Plusieurs caractérisations d’o-xylylénes
générées ont été faites par spectroscopie.

] lo/H OH
hv _

CH,
Schéma 14. Photo-énolisation des o-alkyl-benzaldéhydes.

Une autre application de la photo-énolisation des o-alkyl-benzaldéhydes est la synthése
des sultines qui sont également des précurseurs d’o-xylylénes (Schéma 15).%*

. OH
hv = &) NaBH, ?
—_— —> S\\
U H 0
Ph
Ph Ph

Schéma 15. Synthese de sultine a partir d’o-alkyl-benzaldéhydes.



La photolyse des o-alkyl-styrenes est aussi une méthode pratique pour la génération des
o-xylylénes, bien que celle-ci doit encore étre plus développée. La génération de |'o-xylyléne
se fait par un réarrangement sigmatropique-1,5 (Schéma 16).’

X
hv =
H H
Schéma 16. Photolyse des o-alkyl-styrenes.

1.2 Réaction de Diels-Alder

La réaction de Diels-Alder a été découverte en 1928 par deux chimistes allemand, Otto
Diels et Kurt Alder.?> Ces derniers étudiaient la réaction entre le cyclopentadiéne et une
guinone, et ont identifiés deux produits en fin réaction: le produit mono-adduit (12) et le di-
adduit (13) (Schéma 17). L'identification de ces deux produits marque la découverte des
réactions de cycloaddition [4+2].

B 7 O

O
0 H
Diels-Alder
O 0 — (|
O

- - 12
endo
. _/I
Diels-Alder H ¢
H I
S o
1 1
1\l
Y 7
(0]
13 — -~
endo

Schéma 17. Réaction réalisée par Otto Diels et Kurt Alder.

Cette réaction, qui porte maintenant leurs noms, leur a apporter le Prix Nobel en 1950 et
est une des réactions les plus utilisées en chimie organique pour la synthése de cycles
complexes en une étape.

1.2.1 Réactivité

Les réactions de Diels-Alder sont des réactions péricycliques [4+2] entre un diene-1,3 et
un diénophile. Afin d’avoir une réaction de cycloaddition [4+2], il est nécessaire que le diene
soit en conformation s-cis (Schéma 18). Ceci s’explique par le mécanisme concerté des
réactions de Diels-Alder. En effet, dans la configuration s-trans, les carbones C; et Cs4 sont
trop éloignés pour réagir avec le diénophile.



\[ 2(1 I
3 - 3
4 4

s-trans S-Cis

Schéma 18. Configuration du diéne.

En fonction des propriétés électroniques des deux partenaires (riche ou pauvre en
électrons), elle peut étre qualifiée de réaction a demande électronique normale ou inverse :
si le diene est riche en électrons et le diénophile pauvre en électrons, I'interaction orbitalaire
principale au niveau de I'état de transition impliquera la HOMO (Highest Ocupied Molecular
Orbital) du diene et la LUMO (Lowest Unoccupied Molécular Orbital) du diénophile et on
parlera de Diels-Alder a demande électronique normale (Figure 2). Dans le cas opposé
(LUMO diéne avec HOMO diénophile) elle sera appelée Diels-Alder a demande électronique
inverse.

En termes de réactivité, I'énergie d’activation de la réaction de Diels-Alder dépend
principalement de la différence d’énergie entre la HOMO et la LUMO, plus cette différence
d’énergie est faible, plus la réaction sera rapide.

HOMO LUMO

-

LUMO HOMO

normale inverse

Figure 2. Intéractions orbitalaires des réactions de Diels-Alder a demande électronique normale et inverse.

Les réactions de Diels-Alder a demande électronique normale sont dues a l'interaction
entre la HOMO du diéne et la LUMO du diénophile. La présence de groupements
électrodonneurs sur le diéne va augmenter |’énergie de la HOMO, tandis que la présence de
groupements électrocapteurs sur le diénophile va diminuer I'énergie de la LUMO, ce qui
favorisera d’avantage la réaction de Diels-ALder a demande électronique normale.

Les réactions de Diels-Alder a demande électronique inverse quant a elles sont dues a
I'interaction entre la HOMO du diénophile et la LUMO du diéne. La présence de
groupements donneurs sur le diénophile va augmenter I'énergie de la LUMO, tandis que la
présence de groupements capteurs sur le diene va diminuer I'énergie de la LUMO, et donc
favoriser une Diels-Alder a demande électronique inverse.

L'utilisation d’acide de Lewis peut également influencer la vitesse de la réaction de Diels-
Alder. Ceci peut étre illustré avec la réaction entre les cyclohexénones et le 1,3-butadiéne
(Schéma 19).%° Le cyclohex-2-én-1-one et ses dérivés substitués ne sont pas des bons
diénophiles, raison pour laquelle la réaction de Diels-Alder avec le 1,3-butadiéne se fait a
tres haute température. De plus, les rendements en fin de réaction sont faibles. Lutilisation
d’un acide de Lewis diminue fortement la température de réaction et le rendement est
également amélioré. L'acide de Lewis va se coordonner a I'oxygéne du carbonyle, ainsi
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I'effet électrocapteur du carbonyle augmente et |'énergie de la LUMO du diénophile
diminue.

Toluéne
O 185 °C, 72h

X
+ 1%
=

AICI,

Toluéne
70 °C, 22h
84 %

Schéma 19. Influence des acide de Lewis sur le rendement de la réaction de Diels-Alder.

1.2.2 Stéréospécificité

La réaction de Diels-Alder est cis-stéréospécifique. Cela signifie que la configuration cis
ou trans du diénophile est conservée en fin de réaction (Schéma 20a). La stéréochimie
relative des groupements en 1,4 du diéne est également conservée : une stéréochimie trans-
trans du diene résultera a une stéréochimie cis sur le produit tandis qu’une stéréochimie
trans-cis résultera a une stéréochimie trans des groupements (Schéma 20b).

a- Conservation de la stéréochimie du diénophile

R1
I R'
R?2 O trans
>
-
= [4+2] R
X R?
L s @ cis
s-cis [R1 R2
R2
b- Conservation de la stéréochimie du diéne
R! R
= ———— cis
trans-trans I
N I
R? R?
. = R1 F{‘1
cis-trans
™ -
> trans
R2
éz

Schéma 20. Stéréospécifité de la Diels-Alder.
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1.2.3 Stéréosélectivité

La stéréosélectivité endo est cinétiquement favorisée par rapport a la stéréosélectivité
exo pour les réactions de Diels-Alder. En effet, lors de I'approche endo, une interaction
supplémentaire se créée entre les orbitales des atomes non impliqués dans la formation des
nouvelles liaisons (Figure 3). Cette interaction diminue I'énergie de I'état de transition endo,
comparée a celui de I'exo, favorisant ainsi la stéréosélectivité endo. La complexation avec un
acide de Lewis va augmenter les coefficients des orbitales, ce qui a pour conséquence
d’accroitre les interactions orbitalaires secondaires et donc la stéréosélectivité endo.

: :
8 LUMO 0 LUMO

HOMO HOMO

endo exo

Figure 3. Stéréoselectivité endo et exo des réactions de Diels-Alder.

1.2.4 Application

Les réactions de Diels-Alder sont fortement utilisées pour la synthese de différentes
molécules. Une des applications de la réaction de Diels-Alder est la synthése de produits
naturels comme les stéroides, des alcaloides et des terpinoides.* Le groupe du laboratoire de
E. J. Corey a publié la synthese de la (+)-cortisone a l'aide d’un catalyseur cationique
oxazaborolodinium.?’ La réaction s’effectue en présence de 20 mol % du catalyseur avec un
rendement de 95 % et un ee de 90 %, et avec une bonne régio et diastéréosélectivité
(Schéma 21).

Ph

< 4
TN 27y ph
o) @'E‘\B’O
TIPSO~ H  o-tol

Toluéne, -78 °C
(95 %, 90 % ee)

A

(+)-cortisone

Schéma 21. Synthése du (+)-cortisone.

Les réactions intramoléculaires de Diels-Alder sont également utilisées pour la synthése
de produits naturels. Le groupe de laboratoire de Fukuyama a décrit la formation du biclycle
présent dans la phomoidride B via une réaction de Diels-Alder intramoléculaire. La réaction
se déroule en présence de chlorure de zinc et diéthyl éther, et le contréle de la stéréochimie
des quatre nouveaux centres asymétriques est due a la présence de la copule chirale d’Evans
(Schéma 22).%8

11



pyridine, CH,Cl, >, phomoidride B

ZnClz.oEtz 0
|
: ()

Phomoidride B

Schéma 22. Synthese du phomoidride B par la réaction de Diels-Alder intramoléculaire.

1.2.5 Limitation de la réaction Diels-Alder

Due a leur grande tolérance fonctionnelle et a la possibilité de prédire la régio- et la
stéréosélectivité, les applications de la réaction de Diels-Alder sont nombreuses. Cependant,
des difficultés sont rencontrées, principalement lors des synthéses de cycles fortement
substitués, ou I'encombrement stérique est important. Les exemples de réactions Diels-
Alder faisant intervenir des diénophiles tri- ou tétra-substitués sont en effet rares.

Michael E. Jung et ses collegues ont néanmoins montré la possibilité de synthétiser des
cycles fortement encombrés a partir de 2-silyloxydienes et de diénophiles cycliques, en
présence d’une combinaison d’acides de Lewis comme catalyseur.?® La cycloaddition entre le
silyloxydiéne et le 1-acétyl-2-méthylcyclopentene s’effectue en utilisant le mélange d’acide
de Lewis AIBr3/AlMes (10/1), avec un rendement de 88 %. Le rapport des stéréoisomeres est
de 2,6/1, le stéréoisomére exo étant majoritaire. Le mécanisme de la réaction est supposé
étre un mécanisme en étapes, la stéréosélectivité est alors dirigée par I'encombrement,
défavorisant ainsi le stéréoisomere endo (Schéma 23).

TBSO AlBrsy/Me3Al TBSO TBSO

+ (10/1)

X > +

Toluéne/CH,Cl, 0
(0] 0 °C, 4h
88 %
exo endo
2,6/1

Schéma 23. Réaction de Diels-Alder en présence d’acide de Lewis.

Les cycles hautement encombrés peuvent également étre synthétisés par un processus
de double addition de Michael en présence d’un acide de Bronsted.?° La réaction entre le 2-
silyloxydiene et le 3-méthylcyclohexenone en présence de 1-5 % de triflimide donne le
produit 14 avec un rendement de 92 %. Ensuite, selon un mécanisme intramoléculaire de
Michael, le produit 15 est obtenu avec un rendement allant de 51 % a 63 % (Schéma 24).
12



TBSO 0 Tf,NH ou TBSO

Tf,NH (1-5 %) TBSOTf 4
\ o
CH,Cl, 4 -9°C, 2h
o -78 °C, 2h OTBS 51-63 % 3
92 %
14 15

Schéma 24. Mécanisme de doucle addition de Michael.

1.2.6 Les o-xylylenes dans les réactions de Diels-Alder
Les o-xylylénes ont été utilisés pour la premiére fois dans les réactions de Diels-Alder afin
d’avoir une preuve indirecte de leurs existences en les piégeant (voir Schéma 3).°

Au fil des années, les o-xylylenes ont attiré énormément d’attention, surtout au niveau
de leur utilisation en tant que diéne dans les réactions de Diels-Alder. Leur grande réactivité,
due a la ré-aromatisation du cycle, est un avantage pour la synthése de dérivés de tétraline
hautement substitués.3!

Le groupe de recherche de Nicolaou s’est attardé sur les réactions de Diels-Alder intra et
intermoléculaire ou I'o-xylylene est généré par photochimie. Ils ont utilisé deux différents
types de précurseurs d’o-xylylenes. La réaction intermoléculaire de Diels-Alder se fait en
utilisant un diénophile faiblement substitué et les rendements de réaction sont compris
entre 8 % et 93 %, avec une diastéréosélectivité de 8/1 (Schéma 25).

') hv OH

2 =
I RH/EWG Toluéne, ta : R2
R 8-93 % Rs

1,5/1a8/1 dr

RZ2ouR%=H

Schéma 25. Réaction intermoléculaire de Diels-Alder.

Le groupe de Nicolaou a appliqué leur propre méthodologie a la synthése totale de
I’hybocarpone, de I’hamigerans et leurs dérivés. Les précurseurs des dérivés d’hybocarpone
et d’hamigerans s’obtiennent par une réaction de Diels-Alder intramoléculaire avec des
rendements compris entre 75 % et 95 % (Schéma 26).3233
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0 i OH ]
| R2
R2 hv . EWG
, .
R~ Toluéne, ta § ,,,l 75-94%
20-70 min R3
VA
R1 L R1 _

R2 = H, Me, OMe
R®=H, Me

dérivés d'hybocarpone
et d'hamigerans

Hybocarpone Hamigerans

Schéma 26. Réaction intramoléculaire de Diels-Alder.

Le groupe de recherche de Gao a également réalisé la réaction de Diels-Alder avec
génération de I'o-xylyléne par photochimie en présence d’un acide de Lewis.3* L’o-xylyléne,
généré au départ du 2-méthylbenzaldéhyde, réagit avec I'oléfine substituée pour former la
tétraline avec des rendements allant jusqu’a 89 % (Schéma 27). L’acide de Lewis Ti(Oi-Pr)a
stabilise I’hydroxy-o-quinodimethane aprés photo-énolisation et active le diéne.

OMe O
N CHO R1 ~ hv, Ti(Oi-PI’)4 _

R—T + | 7R dioxane ou toluene R
= R2 N7 12-89 %

Schéma 27. Réaction dévoppé par le groupe de Gao.

OMe OHR1 @)

En absence du groupement méthoxy en position ortho sur le 2-méthylbenzaldéhyde, les
réactions de Diels-Alder n’ont pas été observées. Ce résultat s’explique par la nécessité de ce
groupement méthoxy pour former les intermédiaires 16 et 17 avec l'acide de Lewis,
stabilisant ainsi I'0-xylylene généré (Figure 4).

. i

‘ opr H _ oPr Pt o h

IPFO\ | \\\\O‘ Pr ’PFO\ | \\\\O\_Il__ wO~ipy

Ti: . Tiv _-TINC .
~o” 7l 0P ~o”” (')\? OH OPr
Pr
= = = =
R— R—

A X

complexe de titanium monomerique (16) complexe de titanium dimerique (17)

Figure 4. Complexes formés par l'o-xylyléne et I'acide de Lewis.
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Le groupe de recherche de Glorius a réalisé la réaction d’hétéro Diels-Alder catalysée par
un carbéne N-hétérocyclique. L'o-xylyléne, généré par une élimination-1,4 au départ du 2-
(bromométhyl)benzaldéhyde, réagit avec la cétone pour former I'isochromanone (Schéma
28).3°

CHO 18 ou 19 (20 %mol) o

(@] C32C03 (1,5 éqUIV)

1 + o
R R EWG THF, ta, 17 h 1 R?
Br R EWG
EN>§N @CI Mes
\=N©® ©, @\
Mes /N
18 19

Schéma 28. Réaction d’hétéro Diels-Alder.

1.3 Résultats Préliminaires du laboratoire

Le groupe de recherche du Professeur Raphaél Robiette s’intéresse depuis plusieurs
années a la réaction d’annulation (4+1) afin de former des carbocycles a cing chainons. La
stratégie d’annulation (4+1) directe envisagée consiste en la réaction entre un diene-1,3
(dérivés du 5,6-diméthylene cyclohexa-1,3-diéne) et un ylure d’onium. Tous deux sont
générés in-situ, au départ des précurseurs correspondant et en présence d’une base.

Dans le cadre de son post-Doc, le Docteur Julien Caillé a essayé de développer cette
méthodologie au départ de 20 comme précurseur de diene (Schéma 29). Il a pu observer la
formation du produit d’annulation (4+1), cependant le produit majoritaire a été
systématiquement celui issu de la dimérisation du diéne (via une réaction Diels-Alder).

CO,Me COMe o CO,Me
® LiIHMDS _

x

X
+ — R
Br kR1 DCM ekR1

20 produit
d'annulation (4+1)

X= SR2 ou NR3

R' = Ar, CO,Et, COAr

MeOZC

produit
de dimérisation

Schéma 29. Stratégie d’annulation (4+1) directe a partir de 20.

Afin de réduire les risques de dimérisation, il serait intéressant d’utiliser des précurseurs
de dienes plus encombrés pour développer la stratégie d’annulation (4+1) directe. Cette
nouvelle approche est I'objet de la these de Boris Takam (Schéma 30).
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EWG
=
EVHVG o EWG
2 X base (2 équiv.) - (4+1) 2
GP + k _— + R1 _— R
R2
® 1
R’ X R
@kRZ

EWG = CO,R, COR, CN, CONR, ...
X= SR2 ou NR3

GP = nucléofuge (Br, Ts, OTs) 2
R“ = Ar, CO,Et, COAr, CONEt,

R = Alk, Ar
Schéma 30. Nouvelle stratégie d’annulation (4+1) directe.

1.3.1 Développent de la stratégie d’annulation (4+1) directe

Les précurseurs de dienes n’étant pas disponibles commercialement, une méthodologie
de synthése a été développée au départ du 2-(o-tolyl)acétonitrile. Deux précurseurs de
dienes (21 et 22) ont ainsi été obtenus (Figure 5).

CN CN
Ts Br

Ph Ph

21 22a

Figure 5. Précurseurs de dienes 21 et 22.

Trois dérivés d’indane ont été obtenus grace a cette stratégie d'annulation directe (4+1),
en présence du précurseur diénique 21, et de LIHMDS comme base (Schéma 31). Ces dérivés
d’indane sont obtenus avec de faibles rendements. Ceci peut s'expliquer par la faible
conversion du précurseur diénique 21 (50 %). Dans les trois cas, un seul diastéréoisomére

est obtenu.

CN S)
% 8
. Eg LIHMDS (2,5 équiv.) R
Ts \\ CH20|2
R -78°C,1h
Ph Ph
21 23 R = Ph (13 % rdt)

R = 4-MeCgH, (39 % rdt)
R = CO,Et (02 % rdt)

Schéma 31. Développement de la stratégie d’annulation (4+1) directe.
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Dans cette nouvelle approche, aucun produit de dimérisation du diéne n’est obtenu. De
plus, le produit d'annulation (2+1) n'a jamais été observé, ce qui conforte I'idée selon
laquelle la réaction procéde par un mécanisme d'annulation (4+1) directe (Schéma 32).

EWG EWG EWG
7 @ -~ R (2+1) -~ _R?
S — N et

oS O~R' S®
R’ R’ R’
EWG EWG
S
R @ R’

Schéma 32. Mécanisme d’annulation (4+1) directe.

1.3.2 Contexte de ce mémoire
Les o-xylylenes sont des intermédiaires de synthése trés utiles en chimie organique,

principalement pour les réactions de Diels-Alder. La plupart des méthodologies reportées a
ce jour ne concerne que la synthése d’o-xylylénes non substitués. Les o-xylylénes substitués,
obtenus au départ des précurseurs de diéne développés pour la stratégie d’annulation (4+1)
directe, peuvent ainsi étre utilisés dans la réaction de cycloaddition [4+2] pour former des

tétralines (Schéma 33).

®
Xk CN
© R
_ - - R’
(4+1)
CN
CN Ph
=
. _
GP XX
CN
Ph
Ph //\
_ _ R1 R2 R1
[4+2] R2
Ph

Schéma 33. Applications des o-xylylénes.
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2 Objectifs et stratégie

L’objectif global de ce mémoire est d’exploiter la haute réactivité des o-xylylénes générés
a partir de précurseurs de dienes dans des réactions de cycloaddition [4+2].

Notre premier objectif est de synthétiser les précurseurs 21 et 22a en quatre étapes au
départ du 2-(o-tolyl)acétonitrile (schéma 34). La premiere étape est la bromation du o-
tolylacétonitrile afin de former 24, suivi d’une oxydation pour obtenir I'aldéhyde (25). La
troisieme étape est la formation de I'alcool (26) et enfin la derniére étape est I'installation
du groupement partant.

CN CN
CN CN CN
p— p— pr— p—
GP OH
/O Br
R R
26 25 24

GP =Ts, Br
R = Ph, p-MeOCgH, p-FCgH,4 p-MePh
Schéma 34. Stratégie de rétro-syntheése des précurseurs de diénes.

Une fois ces précurseurs de dienes obtenus, le second objectif sera de développer notre
stratégie de cycloaddition [4+2], en utilisant comme diénophiles de référence le styréne et le
4-méthoxystyrene (Schéma 35). Les premieres bases utilisées seront LIHMDS et Cs,COs, car
ces derniers ont permis d’obtenir de bons résultats dans de précédents travaux.3®

CN CN /@J
Base =
—_—
GP solvant X [4+2]
temps, temp.

Ph Ph
GP=Ts, Br 27a 29
R = H, OMe

Schéma 35. Stratégie de cycloaddition [4+2].

Une fois les conditions de cycloadditions [4+2] optimisées, notre troisieme objectif sera
d’étendre le champ d’application de la méthodologie.

Nous explorerons, en premier lieu, la réactivité du diéne en le faisant réagir avec une
série de diénophiles. Notre diene étant pauvre en électrons, nous utiliserons une série de
diénophiles riche en électrons (Figure 6) pour respecter les conditions d’une Diels-Alder a
demande électronique inverse.
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28a 28b 28c 28d 28e

Figure 6. Série de diénophiles.

Nous étudierons ensuite I'influence du groupement aryle (4-MeOCg¢Ha, 4-MeCsHa, Ph et
4-FCgHa) sur la réactivité du diene. Pour cela, nous devrons tout d’abord synthétiser les
précurseurs de diene-1,3 correspondant en utilisant la méme stratégie de rétro-syntheése ci-
dessus (schéma 33). En fonction des résultats obtenus lors de I'optimisation, un seul groupe
partant Br ou Ts sera utilisé (Figure 7).

CN CN
CN N
O X O X O X
(O G F

X =Ts ou Br

Figure 7. Série de précurseurs de diénes.
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3 Résultats et discussion

3.1 Synthese des précurseurs

Afin de développer notre méthodologie de cycloaddition [4+2] au départ d’o-xylylénes,
une série de précurseurs de dienes a été préalablement synthétisée. La méthodologie
utilisée est celle développée précédemment au laboratoire, en quatre étapes au départ du
2-(o-tolyl)acétonitrile (voir Schéma 34).

3.1.1 Synthese de I'aldéhyde

Dans le cadre de ce mémoire, tous les alcools, et donc les précurseurs de dienes, seront
synthétisés a partir du méme aldéhyde 25. Ce dernier est obtenu en deux étapes. La
premiére est la bromation du 2-(o-tolyl)acétonitrile par le N-bromosuccinimide (Schéma
36a).3” Elle se fait a 105 °C et se déroule via un mécanisme radicalaire, justifiant la nécessité
d’étre réalisée a la lumiére du jour. Le produit bromé 24 est obtenu avec un rendement de
55 % apres recristallisation.

a- Bromation

IT%r
N
(1,5 équiv.)
ACOEt Br
105°C, 3 h
24
Rdt: 55 %
b- Oxydation
CN CN
NMO (2,5 équiv.)
Br MeCN S
TA, 24h
25
Rdt: 20 %

Schéma 36. Etape de bromation (a) et étape d’oxydation (b).

L’aldéhyde 25 est par la suite obtenu au départ de 24 par une oxydation de Kornblum.38

La réaction se déroule dans I'acétonitrile a température ambiante, avec comme oxydant le
N-oxyde de N-méthylmorphine (Schéma 36b). Le rendement obtenu apreés purification est
de 20 %. Le rendement de cette étape est tres faible, ce qui affectera beaucoup le
rendement total de la synthese du précurseur. Ce faible rendement, comparé aux
rendements habituels, est probablement d{l a la présence du groupement CN.

3.1.2 Formation de l'alcool
L'aldéhyde est ensuite transformé en alcool par addition d’un réactif de Grignard dans le
diéthyl éther. Le réactif de Grignard permettra d’apporter différents substituants sur le

20



groupement aryle du précurseur. Le Tableau 1 reprend les résultats des différentes
synthéses effectuées. Quatre réactifs de Grignard différents ont été utilisés, permettant ainsi
d’obtenir les alcools correspondants avec des bons rendements (> 66 %). Aucune
purification n’est nécessaire a la fin de cette étape, la conversion est totale et les traces
d’impuretés sont minimales.

Tableau 1. Synthése des alcools (26)

CN CN
MgBr Et,O R
+
0 /©/ -78°C,2h O O
R TA, 1 h
(1,2 équiv.) OH
25 26
Entrée R Numéro Rdt (%)
H 26a 74
2 OCHs 26b 87
3 F 26¢ 66
4q CHs 26d 66

3.1.3 Installation du groupe partant

L’ajout du groupement partant est la derniere étape de la synthése du précurseur. Dans
le cadre de ce mémoire, deux groupements différents ont été étudiés : le brome et le tosyl.
Pour des raisons qui seront expliquées au point 3.2.1, la série d’alcools obtenus au point
3.1.2 sera utilisée pour la synthese des précurseurs possédant le brome comme groupement
partant. Un précurseur portant le tosyl comme groupement partant a également été
synthétisé.

3.1.3.1 Ajout du groupement tosyl

L’ajout du groupement partant tosyl se fait sur I'alcool 26a en présence de NaTs dans le
DCM selon un mode opératoire inspiré de I'article publié par M. Amarnath et al. (Schéma
37).%° Le rendement obtenu aprés purification est de 47 %. Ce précurseur 21 sera utilisé par
la suite pour les premiers essais des réactions de cycloaddition [4+2].

CN

®
CN Na FeCl; (0,25 équiv.)
O O \©\ g) TMSCI (1,5 équiv.) O O
+ - >

S DCM

o) 45°C, 16 h oS
OH 0]
26a 21

Rdt: 47%

Schéma 37. Synthese du précurseur portant le groupement tosyl.
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3.1.3.2 Ajout du groupement brome

La synthése du précurseur portant le brome comme groupement partant se fait dans le
DCM en présence de PBr; comme source de brome.*® Les rendements obtenus sont
regroupés dans le Tableau 2. Les précurseurs 22a-d sont obtenus avec des rendements
compris entre 61 et 77 %.

Tableau 2. Synthése des précurseur portant le brome comme groupement partant.

CN CN
O O R PBr; (0,5 équiv.) R
DCM O O
o o {
26 22
Entrée R Numéro Rdt (%)
H 22a 71
2 OCHs 22b 70
3 F 22c 61
4 CHs 22d 77

En somme, cing précurseurs de diénes ont été obtenus : 21 (rdt 47 %) portant le tosyl
comme groupement partant et 22a (rdt 71 %), 22b (rdt 70 %), 22c (rdt 61 %), 22d (rdt 77 %)
portant le brome comme groupement partant. Les précurseurs 21 et 22a seront utilisés pour
les premiers essais de la réaction de Diels-Alder. Une fois que les conditions optimales de la
réaction seront déterminées, le précurseur 22a sera par la suite utilisé pour explorer la
réactivité du diéne vis-a-vis de différents diénophiles. Les précurseurs 22b, 22c et 22d seront
utilisés pour étudier I'influence du groupement aryle sur la réactivité du diene.

3.2 Réactions de Diels-Alder

3.2.1 Premiers résultats

Les précurseurs 21 et 22a ont été engagés dans des réactions de Diels-Alder. Les
conditions des réactions utilisées pour la déprotonation de chaque précurseur sont basées
sur la littérature et les recherches faites précédemment dans le laboratoire. Deux
diénophiles différents ont été utilisés pour les premiers essais: le styrene et le 4-
méthoxystyrene. Les o-xylylenes formés a partir des précurseurs 21 et 22 sont des dienes
pauvres en électrons, il convient donc d’utiliser des diénophiles riches en électrons. Les
réactions réalisées dans le cadre de ce mémoire seront donc des réactions de Diels-Alder a
demande électronique inverse.

3.2.1.1 Réaction de Diels-Alder au départ du précurseur 21

La déprotonation du précurseur avec le tosyl comme groupement partant se fait en
utilisant LIHMDS comme base dans le DCM. Ces conditions sont reprises des travaux
précédents du laboratoire sur les annulations (4+1) a partir de 21 (voir section 1.3.1.). Les

22



résultats des essais de cycloaddition en utilisant le styréne et le 4-méthoxystyrene comme
diénophiles sont regroupés dans le Tableau 3.

’analyse des spectres *H RMN du mélange brut de la réaction avec le styréne (entrée 1)
ne reléve pas la présence du précurseur de diene 21 ou du dérivé de tétraline 29. La
déprotonation semble donc avoir eu lieu mais la réaction de cycloaddition [4+2] ne s’est pas
déroulée. Les mémes observations ont été faites pour la réaction avec le 4-méthoxystyrene
(entrée 2).

Tableau 3. Premiers essais de réaction de Diels-Alder au départ du précurseur 21.

i 28 R
Ts LiHMDS (1,2 équiv.) “

CH,Cl, (1,2 équiv.)
-78°C,1h
O TA, 2 h ‘
21 27a 29
Entrée R Produit Observations
1 H 292 .pIus de réactif (21/)
mais 29a non observé
) OMe 20b plus de réactif (21)

mais 29b non observé

3.2.1.2 Diels-Alder au départ du précurseur 22a

La déprotonation du précurseur avec le brome comme groupement partant se fait en
utilisant le carbonate de césium. Ces conditions sont inspirées des travaux sur les méthyléene
ortho-quinone3® et ceux du laboratoire sur les annulation (4+1) a partir de 22a. Les résultats
des essais de cycloaddition en utilisant le styrene et 4-méthoxystyréene comme diénophiles
sont regroupés dans le Tableau 4.

Tableau 4. Premiers essais de Diels-Alder au départ du précurseur 22a.

=
- 28 R
Br Cs,CO3 (1,3 equw.)= N .

CH,Cl, (1,2 équiv.)
O TA, 24 h O
22a 27a 29
Entrée R Produit Observation
1 H 29a produit observé
2 OMe 29b produit observé

Le spectre 'H RMN de la cycloaddition effectué avec le styréne (entrée 1) ne reléve pas la
présence du précurseur de diéne 22a, la déprotonation par le carbonate de césium a donc
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di se réaliser avec une conversion totale. Le spectre RMN releve également la présence du
dérivé de tétraline 293, indiquant ainsi que la cycloaddition [4+2] a eu lieu.

Les résultats obtenus avec le diénophile 4-méthoxystyréne sont similaires (entrée 2). Le
dérivé de tétraline 29b est observé en *H RMN alors qu’aucune trace du précurseur de diéne
22a n’est relevée, indiquant une déprotonation compléte.

Dans les deux cas, un mélange de deux diastéréoisomeres a été obtenu (voir point 3.3
pour la détermination de la stéréochimie).

De maniére intéressante, durant ces premiers essais, aucun signal appartenant a un
composé correspondant a la dimérisation de I'o-xylylene n’a été observé (Schéma 38). En
effet, des recherches précédentes du laboratoire avaient montré que la déprotonation du
précurseur 20 (sans substituant aryle) conduisait majoritairement a la dimérisation de I'o-
xylyléne. Il semblerait que grace aux interactions stériques, la présence du groupement aryle
empéche la dimérisation.

CO,Me CN
base = dimérisation
e .
Br observée
20
CN CN CN
Z Ph
base = dimérisation
> . M1
AN non observée
Ph
Ph
L Ph _ CN
22a 27a

Schéma 38. Dimérisation de I'o-xylyléne.

Les premiers essais de la réaction de cycloaddition [4+2] avec les précurseurs de
référence montrent que la déprotonation a lieu et I'o-xylylene correspondant est
probablement généré a partir des deux précurseurs portant le brome et le tosyl comme
groupement partant. Cependant, la réaction de cycloaddition a seulement été observée
dans les conditions de réaction utilisant le précurseur 22a. L’optimisation de la réaction a
donc été réalisée a partir du précurseur 22a.

3.2.2 Optimisation de la réaction

La réaction entre le précurseur 22a et le 4-méthoxystyréne a de nouveau été réalisée, a
température ambiante, afin d’obtenir une plus grande quantité de produits pour des
analyses ultérieures. Etonnamment, aprés analyse du spectre *H RMN, seul le précurseur de
diéne est observé, indiquant que la déprotonation n’a pas eu lieu (Tableau 5, entrée 1).

La réaction a de nouveau été réalisée mais a 45 °C, ce qui a permis d’obtenir le dérivé de
tétraline (Tableau 5, entrée 2). Le spectre 'H RMN est identique a celui du premier essai a
température ambiante ou le dérivé de tétraline 29b avait été observé (voir Tableau 4). |l se

24



pourrait que la solubilité du carbonate de césium augmente a haute température, aidant a la
déprotonation. Nous avons donc par la suite décidé de travailler systématiquement a 45 °C
afin de garantir la déprotonation du précurseur de diene.

Tableau 5. Optimisation de la réaction de Diels-Alder.

= OMe
By Cs2C03(1.3 équiv.) 28b
X

CH,Cl, (1,2 équiv.)
O Temps, Température O
22a 27a 29b
Conditions
Entrée| Température Observation
o Temps
(°c)
1 25 24h Pas de déprotonation de 22a
2 45 16h Déprotonation de 22a, 29b obtenu (rdt 32 %)

3.2.3 Etude du champ d’application

3.2.3.1 Variation du diénophile

Une fois les conditions de la réaction de cycloaddition mises au point, le diénophile a été
varié afin d’explorer la réactivité de I'o-xylylene généré par déprotonation du précurseur
22a. Dans I'hypothése ou nous avons une réaction de Diels-Alder a demande électronique
inverse, les diénophiles riches en électrons devraient étre les plus réactifs (Figure 8).

28e 28a 28c 28b 28d

O oD e

HOMO ——

>

Réactivité croissante des diénophiles

Figure 8. Classement des diénophiles par ordre croissant de réactivité.

Les résultats obtenus sont regroupés dans le Tableau 6. La déprotonation du précurseur
22a et la cycloaddition [4+2] avec le styrene (entrée 1) a été réalisée et le rendement total
du produit 29a obtenu apres purification est de 34 %. De méme pour la réaction effectuée
avec le 4-méthoxytstyréene (entrée 2), le rendement total du produit 29b obtenu est de 32 %.
En fin de réaction, un mélange de deux diastéréoisomeéres a été observé et les rendements
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repris dans le Tableau 6 sont les rendements des mélanges diastéréoisomériques (voir point
3.3 pour la détermination de la stéréochimie).

Tableau 6. Variation du diénophile.

CN CN
. 7 R? Cs,CO05 (1,3 équiv.) R
1
Br R CH20|2 2
45°C , 16 h R
Ph Ph
22a 28 29
Diénophile -
Entrée : Pl Cyclo. Rdt total dr
R! R? adduit
1 H Ph 29a 34 % n.d.
2 H 4-MeOCgH4 29b 32% 77/23
3 Ph Ph 29c 0% /
4 H OCsH11 29d 0% /
5 (CH2)a 29e 0% /

Le cis-stilbene a également été utilisé comme diénophile pour la réaction de
cycloaddition [4+2] (entrée 3). La déprotonation a été réalisée, cependant le produit 29¢ n’'a
pas été observé. Le cis-stilbéne est un diénophile assez encombré, ce qui pourrait apporter
des difficultés pour la réalisation de la cycloaddition. Dans la littérature, les réactions de
cycloaddition utilisant le cis-stilbene comme diénophile se font généralement en présence

de catalyseurs.*

Pour les réactions de Diels-Alder a demande électronique inverse, le
vinyl(oxy)cyclohexane est un bon diénophile d( au groupement donneur qui est I'oxygene.
Cependant, aucune réaction de cycloaddition n’a eu lieu, et le produit 29d n’as pas été
observé (entrée 4). Une explication pourrait provenir de la plus grande polarisation du
diénophile qui pourrait influencer le mécanisme de la réaction, passant d’'un mécanisme
concerté a un mécanisme non concerté. Le changement de mécanisme conduirait a la
possibilité de former des produits secondaires tel que 30 (Schéma 39).
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CN

CN CN_)
S
Cs,CO, =y ro H o
Br Q f' ’)/\9
Ph Ph
CN
[i::I:i/AQb/O
Ph \O
30

Schéma 39. Produit secondaire possiblement obtenu.

Ph

La déprotonation du précurseur pour la réaction réalisée avec le cyclohexéne (entrée 5) a
eu lieu, cependant le produit 29e n’a pas été observé. La faible réactivité du cyclohexene
influencerait I’efficacité de la cycloaddition.*?

3.2.3.2 Variation du diéne

Dans le cadre de ce mémoire une série de précurseurs a été synthétisée en variant le
groupement aryle (Tableau 2). Dans I'hypothése d’une réaction de Diels-Alder a demande
électronique inverse, la réactivité relative des différents diénes générés in-situ devrait étre
celle reprise dans la Figure 9. Le 4-FCsH4 (27c) aura tendance a appauvrir d’avantage le diéne
et donc augmenter sa réactivité vis-a-vis du diénophile. Les groupements 4-MeOCgsH4 (27b)
et 4-MeCgH4 (27d) sont a I'inverse des groupements électrodonneurs, ils vont donc enrichir
le diene, le rendant moins réactif vis-a-vis du diénophile.

27b 27d 27a 27c
CN CN CN
_ CN
— =
C _ e
S S, O N
@ )
o\
LUMO ——
>

Réactivité croissante des diénes
Figure 9. Classement des diénes par ordre croissant de leur réactivité.
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Les résultats des cycloadditions sont regroupés dans le Tableau 7. La présence de
groupement 4-FCgH4 (entrée 3) a permis d’obtenir le dérivé de tétraline 29f, avec un
rendement de 10 %. Ce rendement est faible, en comparaison a celui de la tétraline 29b
(entrée 2). Ce résultat est contraire a ce qui était attendu car le diéne issu de la
déprotonation du précurseur 21c devrait étre plus réactif.

La présence des groupements 4-MeCgHa (entrée 4) et 4-MeOCsHa (entrée 5) diminue
également le rendement des dérivés de tétraline 29g et 29h, comparés a ceux de 29b et 29a
respectivement.

Avec le précurseur de diéne 22a, nous avons remarqué que |'utilisation de styréne ou de
4-méthoxystyrene plus riche en électrons, n’a pas eu d’influence sur le rendement de la
réaction. Dans le cas des diénes, les différents substituants influencent tous de maniéere
identiquement le rendement de la réaction, rendant impossible toute comparaison.

Tableau 7. Variation du diene.

N = Cs,CO3 (1,3 équiv.)
Br R' CH2C|2

45°C, 16 h
22 O 28
R
, . . Rdt total dr
Entrée R R cycloadduit (%)

1 H H 29a 34 n.d.
2 H OMe 29b 32 77/23
3 F OMe 29f 10 75/25
4 Me OMe 29g 10 95/5
5 OMe H 29h 10 73/27

Des mélanges de diastéréoisomeres sont également obtenus pour chaque produit, le
rendement calculé est le rendement total du mélange diastéréoisomérique. A ce stade, les
diastéréoisoméres obtenus n’ont pas été identifiés.

3.3 Détermination de la sélectivité
3.3.1 Régiochimie

Les réactions de Diels-Alder sont réalisées avec une haute régiosélectivité, expliquée par
les coefficients des orbitales frontieres (HOMO et LUMO) intervenant dans la
cycloaddition.*® Les réactions de cycloaddition réalisées dans le cadre de ce mémoire sont
des réactions de Diels-Alder a demande électronique inverse. Dans ce cas, l'interaction
principale implique la HOMO du diénophile et la LUMO du diéne. Il existe deux
régioisomeres possibles pour les produits 29 : ortho et méta (Figure 10). Selon la théorie des
orbitales frontiéres et l'influence des groupements sur le diéne et le diénophile, le
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régioisomere ortho devrait étre l'isomeére majoritaire. Cette hypothése est en effet
confirmée par les différentes analyses RMN (HMBC en particulier) effectuées sur le dérivé de
tétraline 29b.

régioisomeére ortho
isomére majoritaire

Rl
HOMO

HOMO

Favorisé Défavorisé
Figure 10. Régioisomeres des tétralines 29.

3.3.2 Stéreochimie
3.3.2.1 Configuration du diéne

Il existe différentes configurations possibles pour nos o-xylylénes, I'isomeére trans-trans
étant le plus stable, pour des raisons stériques (Schéma 40). Etant donné la cis-
stéréospécificité de la réaction de Diels-Alder, la stéréochimie du diene aura un impact sur la
stéréochimie relative du cycloadduit formé. Etant donné I’encombrement stérique provoqué
par une configuration cis, nous pouvons nous attendre a ce que lI'isomere trans-trans du
diéne, et donc le cycloadduit avec les deux substituants venant du diene en cis, soit formé
majoritairement, voire exclusivement.
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cis-cis
CN
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trans-cis

Stabilité croissante

=" “CN [4+2]
X

Ph
cis-trans

C

Y _
X

Ph

trans-trans Ph

N

Schéma 40. Classement de la stabilité des configurations différente du diene 22a

3.3.2.2 Sélectivité endo ou exo

Attendu que les deux substituants du diene sont en cis dans le cycloadduit, nous pouvons
néanmoins obtenir deux diastéréoisomeres en fin de réaction : endo ou exo. La Figure 11
illustre I'orientation des orbitales du diéne et du diénophile et I'interaction des orbitales
frontiere HOMO du diénophile et LUMO du diene. La configuration endo devrait étre
favorisée a la configuration exo, due aux interactions orbitalaires secondaires de type m-
stacking au niveau des cycles aromatiques que permet 'orientation endo.** Sur base des
analyses 'H RMN et NOESY effectuées sur I'isomére majoritaire de la tétraline 29b, nous
avons eu la confirmation que celui-ci a une stéréochimie correspondant a une approche
endo.
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stéréoisomere endo
(isomére maijoritaire)

HOMO gignophile HOMOgjgnophile

LUMOgiene LUMOgigne

Figure 11. Stéréoisoméres des tétralines 29.

3.3.3 Diastéréoisomeres possibles

Les produits obtenus en fin de cycloaddition sont des mélanges de diastéréoisoméres. Le
diastéréoisomere majoritaire est le produit obtenu avec une régiosélectivité ortho et une
stéréochimie endo (voir Figure 11). Concernant I'autre diastéréoisomere, il n’a pas été isolé
ainsi les analyses RMN ne nous ont pas permis de déterminer avec certitude sa structure. Il
se peut que ce soit le cycloadduit correspondant a une régiosélectivité méta ou une
stéréochimie exo, ou encore celui issu de la réaction de I'isomere cis-trans du diéne.
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4 Conclusions et perspectives

4.1 Conclusions

4.1.1 Synthese des précurseurs

L’objectif global de ce mémoire est d’exploiter la haute réactivité des o-xylylénes générés
a partir de précurseurs de diéne-1,3 dans des réactions de cycloaddition [4+2]. Durant ce
travail de mémoire, cinq précurseurs de diénes ont été synthétisés en quatre étapes. Les
rendements globaux de ces quatre étapes pour les précurseurs 21, 22a, 22b, 22c et 22d sont
respectivement 4 %, 8 %, 7 %, 4 % et 6 % (Figure 12). Ces faibles rendements globaux,
expliqués par les faibles rendements obtenus a I'étape d’oxydation (20 %), limitent la
disponibilité de ces précurseurs de dienes.

CN CN
CN CN CN
CI CI O Br O Br ‘l
‘iTs ‘i?’r Br
O\ F

21 22a 22b 22¢ 22d
Rdt: 4 % Rdt: 8 % Rdt: 7 % Rdt: 4 % Rdt=6 %

Figure 12. Série de précurseurs synthétisés.

Les précurseurs 21 et 22a ont été utilisés pour les premiers tests de la réaction de Diels-
Alder. Les bases pour la déprotonation du précurseur et la génération de I'o-xylyleéne sont le
LIHMDS (1,2 équiv.) pour le précurseur 21 et le carbonate de césium (1,3 équiv.) pour le
précurseur 22a. Les produits issus des réactions de Diels-Alder réalisées dans le DCM a
température ambiante avec le précurseur 21 n’ont pas été observés. Cependant les
cycloadduits des réactions réalisées avec le précurseur 22a ont été observés. Les
cycloadditions utilisant le précurseur portant le brome comme groupement partant ont été
plus efficaces, ainsi le brome a été utilisé comme groupement partant pour la suite.

4.1.2 Reéactions de Diels-Alder

Suite a3 un manque de reproductibilité a température ambiante, les conditions de
réaction ont été modifiées par la suite : la température a été augmentée a 45 °C, tandis que
le solvant et la base restent inchangés.

Différentes cycloaddition [4+2] en variant le diénophile et le diene ont été réalisées et
une série de tétralines ont été obtenues avec des rendements inférieurs a 35 % (Figure 14).
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F
29a 29b 29f

Rdt: 34 % Rdt: 32 % Rdt: 10 %

OMe
29h 29¢g
Rdt: 10 % Rdt: 10 %

Figure 13. Série de tétralines synthétisées.

Les produits de cycloaddition du précurseur 22a avec le stilbene, le cyclohexéne et le
vinyl(oxy)cyclohexane n’ont pas été observés sous ces conditions.

4.1.3 Stéréochimie
Les cycloadduits obtenus (Figure 13) sont tous sous la forme d'un mélange
diastéréoisomérique. Seul le stéréoisomere majoritaire a pu étre identifié.

Tout d’abord, la régiosélectivité des produits obtenus a été déterminée. Selon la théorie
des orbitales frontiéres et l'influence des groupements sur le diéne et le diénophile, le
régioisomere ortho devrait étre l'isomere majoritaire. Cette hypothese est en effet
confirmée par les différentes analyses RMN (HMBC en particulier) effectuées sur le dérivé de
tétraline 29b (Figure 14).

Par la suite, l'identification des stéréoisoméres majoritaire des autres tétralines a
également été réalisée. La configuration endo devrait étre favorisée a la configuration exo,
due aux interactions orbitalaires secondaires et au m-stacking au niveau des cycles
aromatiques, stabilisant d’avantage I'état de transition endo.** Sur base des analyses H
RMN et NOESY effectuées sur I'isomere majoritaire de la tétraline 29b, nous avons eu la
confirmation que celui-ci a une stéréochimie relative correspondant a une approche endo
(Figure 14).
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Figure 14. Stéréochimie et régiochimie des tétralines 29

4.2 Perspectives

4.2.1 Optimisation des conditions de réaction

Le faible rendement global de la synthése des précurseurs de diénes est principalement
di a I'étape d’oxydation pour obtenir I'aldéhyde. Des nouvelles conditions de réaction
pourrait étre développées afin d’obtenir de meilleurs rendements, par exemple via un
chauffage par micro-ondes® ou d’autres réactifs.®

Les réactions de cycloaddition peuvent d’avantage étre optimisées. La déprotonation a
lieu en présence du carbonate de césium, dés lors il serait intéressant de varier le solvant
(THF ou toluéne) et la température, afin de voir si les rendements de réactions peuvent étre
améliorés.

Il serait intéressant de réaliser les réactions de cycloaddition avec le précurseur 22a et le
stilbene, le vinyl(oxy)cyclohexane et cyclohexéne sous de nouvelles conditions. De nouveaux
essais peuvent également étre réalisés au départ du précurseur 21.

4.2.2 Synthése de nouveaux précurseurs

Dans le cadre de ce mémoire le groupement électrocapteur utilisé est le carbonitrile. I
serait intéressant d’utiliser des groupements ester ou cétone comme CO;Et ou COPh, et ainsi
obtenir de nouveaux précurseurs d’o-xylylenes (Figure 15).

CO,Et COPh

R

Figure 15. Nouveaux précurseurs de diene.
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5 Partie expérimentale

5.1 Techniques et appareillages

La verrerie utilisée pour les réactions anhydres est préalablement séchée a la flamme
sous pression réduite et ensuite refroidie sous atmosphére inerte (argon). Un ballon de
baudruche rempli d’argon permet de maintenir une surpression durant la réaction. Les
solvants anhydres proviennent de la machine a solvant MB-SPS 5 (Solvent Purification
System de ma marque MBraun).

Les réactions a 0 °C et a -78 °C ont été effectuées, respectivement, dans des bains eau-
glace et isopropanol-carboglace.

Les plaques utilisées pour la « chromatographie sur couche mince » (CCM) sont des
plagues d’aluminium recouvertes d’une fine couche de gel de silice MERK 60 F254. La
révélation des composés a faite via I’'emploi d’une lampe UV.

Les molécules ont été purifiées par chromatographie sur colonne. La phase stationnaire
utilisée est la silice « flash » MERK 60 (230-400 Mesh).

Les spectres RMN H et 13C ont été réalisés a I'aide d’un spectrométre « Bruker avance Il
300 » a une fréquence de 300 MHz pour la RMN H et 75 MHz pour la RMN *3C. Le solvant
utilisé est du CDCl3 possédant 0,3 % de TMS. Les déplacements chimiques en ppm sont
donnés par rapport au TMS (& = 0 ppm) pour les spectres RMN *H ou par rapport au signal
du chloroforme (8 = 77,16 ppm) pour les spectres RMN *3C. Des expériences de RMN 2D
(COSY, HMQC et HMBC) ont également été réalisées sur ce spectrometre afin de permettre
I’attribution des signaux en RMN *H et 3C.

L'analyse de masse a haute résolution a été réalisée a I'aide d’'un appareil Thermo
Orbitrap Exactive au sein de la plateforme ASM. Le mode d’ionisation choisit est soit APCI
soit ESI. L'unité de masse utilisée est le Dalton.

5.2 Synthese des précurseurs de diene
5.2.1 Etape de bromation
5.2.1.1 Mode opératoire

(0] 0]
EWG V EWG

(1,5 éqiv.)

AcOEt Br

105°C, 3 h
Dans un ballon monocol, du 2-(o-tolyl)acétonitrile est dissous dans 90 ml d’AcOEt, et le
mélange réactionnel est mis sous agitation. Du NBS (1,5 équiv) est ensuite introduit et la
réaction est laissée sous agitation a 105 °C pendant 3 h. En début de réaction le mélange a
une coloration jaune pale. Durant les 3 h de réaction, le mélange va passer par une
coloration rouge-brune avant de redevenir jaune en fin de réaction.

La réaction est arrétée par I'ajout d’une solution aqueuse saturée de NaHCOs. Les phases
sont ensuite séparées et la phase aqueuse est extraite deux fois avec de I’AcOEt. Les phases
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organiques sont rassemblées, lavées avec de la saumure, puis séchées avec du MgS0, et
ensuite concentrées sous pression réduite. L’huile colorée obtenue est recristallisée en
utilisant 200 ml d’hexane (dissoudre au préalable I'huile dans un minimum d’AcOEt). Le
solide obtenu est ensuite filtré a I’aide d’un fritté.

5.2.1.2 Caractérisation
e 2-(2-(Bromométhyl)phényl)acétonitrile (24)

4 CN Formule: C4HgNBr
5 3 -2 MM: 210,07 g/mol
. p Br Aspect:osolide blanc
Z 9 Rdt: 55%
MM
d(g/l n (mmol équiv. m vol (ml
g/moy G/ nimmol)  éq (g) vol (ml)
2-(o-tolyl)- 131,18 1,01 38,50 1 5,050 5
acetonitrile
NBS 177,98 / 57,75 1,5 10,278 /

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : § 7,52 — 7,46 (m, 1H, H2™), 7,42 — 7,30 (m, 3H, H2™™), 4,52
(s, 2H, H®), 3,92 (s, 2H, H?).

13C NMR (75 MHz, CDCls) : 6 135,4, 131, 130,0, 129,7, 129,5, 129,1, 117,4, 30,8, 21,0.

5.2.2 Etape d’oxydation
5.2.2.1 Mode Opératoire

CN CN
NMO (2.5 équiv.)
Br MeCN _0
TA, 24 h

Dans un ballon monocol de 250 ml, du 2-(2-(bromométhyl)phényl)acétonitrile (1 équiv)
est dissous dans 60 ml de MeCN, et le mélange réactionnel est mis sous agitation. Du NMO
(2,5 équiv) est introduit et la réaction est laissée sous agitation pendant 24 h a température
ambiante.

La réaction est arrétée par I'ajout d’eau distillée. Les phases sont ensuite séparées et la
phase aqueuse est extraite deux fois avec de I’AcOEt. Les phases organiques sont
rassemblées, lavées avec de la saumure, séchées avec du MgSQg, puis ensuite concentrées
sous pression réduite. L’huile colorée obtenue est alors purifiée par chromatographie sur
colonne en utilisant un mélange de Hexane/AcOEt (70/30) comme éluant.
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5.2.2.2 Caractérisation
e 2-(2-Formylphényl)acétonitrile (25)

CN Formule: C4H,NO
P MM: 145,16 g/mol
5 e
Aspect: liquide jaune
6~ F~rC  Rdt: 20%
7 9
MM
d(g/l n (mmol équiv. m vol (ml
@/moy O/ nimmol)  éq (g) vl (mi)
Composé bromé 24 | 210,07 / 16,60 1 3,488 /
NMO 117,15 / 41,51 2,5 4,863 /

1H NMR (300 MHz, CDCls) : & 10,06 (s, 1H, H?), 7,87 — 7,82 (m, 1H, H°™), 7,70 — 7,54 (m,
3H, H3™°M), 4,24 (s, 2H, H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) : § 193,5, 136,3, 134,5, 133,1, 131,2, 130,4, 129,0, 117,7, 22,3.

5.2.3 Etape de formation de I'alcool

5.2.3.1 Mode opératoire
CN CN

MgBr Et,0 R
+ L
_0 RQ -78°C,2h O O

TA, 1h
OH

Dans un ballon séché et sous argon, I'aldéhyde (1 équiv) est dissous dans 20 ml de Et,0
anhydre, et le mélange réactionnel est mis sous agitation dans un bain
isopropanol/carboglace. Le Grignard (1,2 équiv) est ajoutée goutte a goutte, et le mélange
réactionnel est laissé sous agitation a -78 °C pendant 2 h puis a température ambiante
pendant 1 h.

La réaction est arrétée par I'ajout d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. Les phases
sont séparées et la phase aqueuse est extraite deux fois avec du Et,0. Les phases organiques
sont rassemblées, lavées avec de la saumure, séchées avec du MgSQO. et concentrées sous
pression réduite.

5.2.3.2 Caractérisations
e 2-(2-(Hydroxy(phényl)méthyl)phényl)acétonitrile (26a)

Formule: C;:H,3NO
MM: 223,28 g/mol

Aspect: liquide brun
Rdt: 74%
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MM
d | n (mmol équiv. m vol (ml
g/mony  9(8/) n(mmol) éq (g) vol (ml)
Aldéhyde 25 145,16 / 2,26 1 0,328 /
PhMgBr 181,32 2,71 1,2 0,491 0,903

14 NMR (300 MHz, CDCl3) : & 7,44 — 7,25 (m, 9H, H¥™), 5,98 (s, 1H, H°), 3,77 (d, J = 18,6
Hz, 1H, H?), 3,60 (d, J = 18,6 Hz, 1H, H?), 2,38 (s, 1H, H3'ce°!),

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 6 141,7, 140,8, 129,7, 128,9 (2C), 128,8, 128,5 (2C), 128,5,
128,2, 126,8 (2C), 118,1, 74,3, 21,4.

HRMS (APCI) calculée pour C1sH13NO : 224,10689. Mesurée : 224,10699.

e 2-(2-(Hydroxy(4-méthoxyphényl)méthyl)phényl)acétonitrile (26b)

Formule: C;cH,;NO,
MM: 253,30 g/mol
Aspect: liquide brun

Rdt: 87%
MM
d(g/l n (mmol équiv. m vol (ml
@/mo) 9N nimmol) & (g) vol (mi)
Aldéhyde 25 145,16 / 1,12 1 0,163 /
4-MeOCgHsMgBr 211,34 / 1,35 1,2 0,285 1,350

1H NMR (300 MHz, CDCls) : 6 7,59 — 7,03 (m, 8H, H™°™), 5,92 (s, 1H, H), 3,80 (s, 3H, H4),
3,71 (d, J = 18,5 Hz, 1H, H?), 3,58 (d, J = 18,6 Hz, 1H, H?), 2,37 (s, 1H, H3cc°!),

13C NMR (75 MHz, CDCls) : & 159,5, 141,0, 133,8, 129,6 (2C), 128,6, 128,4, 128,3 (2C),
128,0, 120,8, 114,3, 114,3, 73,8, 55,5, 21,4.

HRMS (APCI) calculée pour C16H15sNO; : 254,11730. Mesurée : 254,11756.

o 2-(2-((4-Fluorophényl)(hydroxy)méthyl)phényl)acétonitrile (26c¢)

Formule: C;;H,,FNO
MM: 241,27 g/mol

6 05 12 Aspect: liquide brun
1 Rdt: 66%
OH
(g?nrml) d(g/l) n(mmol) équiv. m(g) vol(ml)
Aldéhyde 25 145,16 / 0,94 1 0,137 /
4-F CcHaMgBr 199,31 1,13 1,2 0,225 1,411
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'H NMR (300 MHz, CDCls) : § 7,50 — 7,30 (m, 4H, H¥°™), 7,31 — 7,19 (m, 4H, H¥°™), 5,94
(s, 1H, H%), 3,76 (d, J = 18,6 Hz, 1H, H?), 3.57 (d, J = 18,6 Hz, 1H, H?), 2,75 (s, 1H, Halcol),

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 6 140,6, 137,5 (d, J = 3,30 Hz), 129,9, 128,9, 128,6, 128,6,
128,5, 128,4, 118,0, 115,9, 115,7, 73,8, 21,4.

HRMS (APCI) calculée pour C15sH12FNO : 242,09728. Mesurée : 242,09757.

e 2-(2-(Hydroxy(p-tolyl)méthyl)phényl)acétonitrile (26d)

Formule: C;cH,sNO
MM: 237,30 g/mol
Aspect: liquide brun

Rdt: 66%
MM
d(g/l n (mmol équiv. m vol (ml
@/mo) 9N nimmol) & (g) vol (ml)
Aldéhyde 25 145,16 / 2,94 1 0,427 /
4-MePhMgBr 199,31 3,53 1,2 0,704 7,066

14 NMR (300 MHz, CDCls) : 6 7,56 — 7,33 (m, 8H, H¥™°M), 5,94 (s, 1H, H°), 3,75 (d, J = 18,6
Hz, 1H, H?), 3,60 (d, J = 18,3 Hz, 1H, H?), 2,35 (s, 3H, H!4), 2,35 (s, 1H, Halco0!),

13¢ NMR (75 MHz, CDCls) : 6 140,9, 138,7, 138,0, 129,6 (3C), 128,7, 128,4, 128,3, 128,2,
126,8 (2C), 118,1, 74,2, 21,4, 21,3.

HRMS (APCI) calculée pour C22H21NO : 238,12243. Mesurée : 238,12264.

5.2.4 Ajout du groupe partant: Ts

5.2.4.1 Mode opératoire
CN

®
CN Na FeCl; (0.25 équiv.)
O O \©\ TMSCI (1,5 équiv.) O O
+ /O >

S DCM
O 45°C,16 h o
OH o]

Dans un ballon séché et sous argon, |'alcool 26 est dissous dans 20 ml de DCM anhydre,
et le mélange réactionnel est mis sous agitation. Du NaTs (1,5 équiv), FeCls (0,25 équiv) et
TMSCI (1,5 équiv) sont introduits successivement et la réaction est laissée sous agitation a 45
°C pendant 16 h.

O)

()]

Une fois que le mélange est revenu a température ambiante, la réaction est arrétée avec
une solution aqueuse saturée de NaHCOs. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est
extraite deux fois avec du DCM. Les phases organiques sont ensuite rassemblées, séchées
avec du MgSO4 et concentrées sous pression réduite. Le produit est concentré sous pression
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réduite et purifié par chromatographie sur colonne en utilisant un mélange d’Hexane/AcOEt
(90/10) comme éluant.

5.2.4.2 Caractérisation
e 2-(2-(Phényl(tosyl)méthyl)phényl)acétonitrile (21)

Formule: C,,H;4NO,S
MM: 361,46 g/mol
Aspect: solide blanc

Rdt: 47%
(g';"n':’(')l) dig/) n(mmol)  équiv. m(g  vol (ml)
Alcool 26a | 223,28 Y 236 1 0,528 Y
NaTs | 17818 / 3,54 15 0,632 /
FeCls 162,2 / 0,59 0,25 0,096 /
T™MsCl | 10864 0,856 3,54 1,5 0,385 0,450

!4 NMR (300 MHz, CDCls) : 6 8,13 (dd, J = 7,7, 1,1 Hz, 1H, H¥°™), 7,61 — 7,26 (m, 10H,
Har°m), 7,19 (d, J = 8,1 Hz, 2H, H3°™), 5,59 (s, 1H, H®), 3,75 (d, J= 18,3 Hz, 1H, H?), 3,57 (d,/=18,3 Hz,
1H, H?), 2,37 (s, 3H, H1?).

13C NMR (75 MHz, CDCls) : 6 145,2, 135,3, 132,4, 131,7, 130,6, 130,3, 130,1, 129,8, 129,7,
129,5, 129,1, 129,0 (3C), 117,6, 71,1, 22,1, 21,8.

HRMS (APCI) calculée pour C2;H1sNO,S : 362,12082. Mesurée : 362,12093.

5.2.5 Ajout du groupe partant : Br
5.2.5.1 Mode opératoire

CN CN
O O R PBr; (0,5 équiv.) R
pcM O O
0°C,1h
OH TA, 2 h Br

Dans un ballon séché et sous argon, I'alcool 26 (1 équiv) est dissous dans 20 ml de DCM
anhydre, et le mélange est mis sous agitation a 0 °C avec un bain de glace/eau. Du PBr; (0,5
équiv) est ajouté goutte a goutte et mélange réactionnel est laissé sous agitation pendant 1
ha 0 °C, puis 2 h a température ambiante.

La réaction est arrétée par I'ajout d’une solution aqueuse saturée de NaHCOs. Les phases
sont ensuite séparées et la phase aqueuse est extraite deux fois avec du DCM. Les phases
organiques sont rassemblées, séchées avec du MgSQ, et concentrées sous pression réduite.
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5.2.5.2 Caractérisation
e 2-(2-(Bromo(phényl)méthyl)phényl)acétonitrile (22a)

Formule: C;cH,,BrN
MM: 286,17 g/mol
Aspect: liquide brun

Rdt: 71%
MM
d | n (mmol équiv. m vol (ml
@/moy &M nimmo) &g (&) (mi)
Alcool 26a | 223,28 / 2,80 1 0,625 /
PBrs 270,69 2,88 1,40 0,5 0,379 0,132

'H NMR (300 MHz, CDCl3) : 6 7,55 — 7,30 (m, 9H, H3°™), 6,42 (s, 1H, H®%), 3,87 (d, J = 18,3
Hz, 1H, H?), 3,75 (d, J = 18,5 Hz, 1H, H?),

13¢ NMR (75 MHz, CDCls) : & 147,3, 138,9, 138,8, 130,6, 129,8, 129,4, 128,9 (3C), 128,6
(3C), 117,5, 52,1, 21,6.

HRMS (APCI) calculée pour C24H21NO : 206,09643. Mesurée : 206,09643.

e 2-(2-(Bromo(4-méthoxyphényl)méthyl)phényl)acétonitrile (22b)

Formule: C;;H,,BrNO
~14 MM: 316,20 g/mol
Aspect: liquide brun

Rdt: 70%
MM
d(g/l n (mmol équiv. m vol (ml
@/moy 98/ n(mmol)  éq (®) (mi)
Alcool 26b | 253,11 / 0,98 1 0,247 /
PBr3 270,69 2,88 0,49 0,5 0,132 0,046

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : 6 7,45 — 7,25 (m, 8H, H¥™™), 6,40 (s, 1H, H®), 3,81 (s, 3H, H#), 3,84 —
3,75 (m, 2H, H?).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 159,7, 138,9, 130,6, 129,9, 129,7, 129,6, 129,3, 128,9,
117,5, 114,3 (2C), 55,5, 52,3, 21,5.

HRMS (APCI) calculée pour C24H21NO : 236,10689. Mesurée : 236,10699.
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e 2-(2-(Bromo(4-fluorophényl)méthyl)phényl)acétonitrile (22c)

Formule: C;;H,;BrFN
MM: 304,16 g/mol
Aspect: liquide brun

Rdt: 61%
MM
d(g/l n (mmol équiv. m vol (ml
g/moy O nmmo) g (®) (mi)
Alcool 26¢ | 241,27 / 0,62 1 0,150 /
PBr3 270,69 2,88 0,31 0,5 0,084 0,029

1H NMR (300 MHz, CDCls) : & 7,53 — 7,33 (m, 8H, H¥°™), 6,41 (s, 1H, H°), 3,86 (d, J = 18,5
Hz, 1H, H?), 3,74 (d, J = 18,6 Hz, 1H, H?).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 6 147,2, 138,6, 134,9 (d, J = 3,31), 130,4, 130,5, 129,9, 129,4,
129,0, 117,4, 116,0, 115,8, 51,0, 21,6.

HRMS (APCI) calculée pour C24H21NO : 224,08688. Mesurée : 224,08700.

e 2-(2-(Bromo(p-tolyl)méthyl)phényl)acétonitrile (22d)

Formule: C;;H,,BrN
MM: 300,20 g/mol
Aspect: liquide brun

Rdt: 77%
MM
d(g/l n (mmol équiv. m vol (ml
@/moy (N nimmol &g (®) (mi)
Alcool 26d | 237,3 / 1,91 1 0,453 /
PBrs3 270,69 2,88 0,95 0,5 0,258 0,090

1H NMR (300 MHz, CDCls) : § 7,41 — 7,08 (m, 8H, H¥°™), 6,40 (s, 1H, H°), 3,84 (d, J = 18,7
Hz, 1H, H?), 3,74 (d, J = 18,6 Hz, 1H, H?), 2,36 (s, 3H, H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) : 6 138,9, 138,6, 136,1, 130,6, 129,7, 129,6, 129,6, 129,3, 128,9,
128,5, 117,5, 52,3, 21,5, 21,3.

HRMS (APCI) calculée pour C24H21NO : 220,11203. Mesurée : 220,11208.
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5.3 Réactions de Diels-Alder
5.3.1 Mode opératoire

CN CN
o~ Cs,CO5 R?
+ K\R _
Br R2 CH2C|2 3
45°C, 16 h R
R1 R'I

Dans un ballon séché et sous argon, le précurseur 22 (1 équiv) est dissous dans 25 ml de
DCM anhydre, et le mélange réactionnel est mis sous agitation. Le diénophile (1,3 équiv) et
le carbonate de césium (1,3 équiv) sont introduits successivement et la réaction est laissée
sous agitation a 45 °C pendant 16 h.

Une fois que le mélange est revenu a température ambiante, la réaction est arrétée par
I'ajout d’H20. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite deux fois avec du
DCM. Les phases organiques sont ensuite rassemblées, séchées avec du MgSOs et
concentrées sous pression réduite. Le produit est purifié par chromatographie sur colonne
en utilisant un mélange d’"Hexane/AcOEt (90/10) comme éluant.

5.3.2 Caractérisation
e 2,4-Diphényl-1,2,3,4-tetrahydronaphthaléne-1-carbonitrile (29a)

Formule: C,3H N
MM: 309,41 g/mol
Aspect: liquide bleu

Rdt: 34 %
% dia : n.d
(g|>nnl:/cl>l) d(g/1) n (mmol) équiv. m (g) vol (ml)
Précurseur 21a 286,17 / 0,31 1 0,0901 /
Cs2C0O3 325,82 4,072 0,41 1,3 0,133
Styréne 104,15 0,909 0,41 1,3 0,043 0,0470

Les analyses RMN ont été réalisées sur un échantillon contenant le mélange de
diastéréoisoméres.

1H NMR (300 MHz, CDCls) : § 7,34 — 6,98 (m, 14H, H¥°™), 4,28 (dd, J = 11,7, 6,4 Hz, 1H,
H®), 4,21 (dd, J = 4,7, 1,8 Hz, 1H, H?), 3,48 — 3,40 (m, 1H, H'), 2,63 (ddd, J = 13,7, 12,7, 11,6
Hz, 1H, H'4), 2,55 — 2,45 (m, 1H, H4).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : & 147,3, 145,8, 140,9, 139,5, 130,9, 129,4, 128,9 (4C), 128,8,
127,6, 127,2, 126,9, 119,7, 42,3, 40,5, 35,6, 32,9.

HRMS (APCI) calculée pour C24H21NO : 310,15908. Mesurée : 310,15903.
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e 2-(4-Méthoxyphényl)-4-phényl-1,2,3,4-téitrahydronaphthaléne-1-carbonitrile (29b)

Formule: C,,H,,NO
MM: 339,44 g/mol
Aspect: liquide jaune

% dia : 77/23

Précurseur 21a
Cs2C0s3

4-méthoxystyréene

m (g) vol (ml)
0,084 /
0,125

0,0790 0,078

Les analyses
diastéréoisomere.

RMN ont été réalisées sur un échantillon

contenant un seul

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : 6 7,41 — 7,17 (m, 10H, H¥°™), 7,02 — 6,78 (m, 3H, H°™), 4,27
(dd, J = 11,6, 6,4 Hz, 1H, H®), 4,16 (dd, J = 4,7, 1,8 Hz, 1H, H?), 3,83 (s, 3H, H?°), 3,38 (ddd, J =
12,7, 4,8, 2,5 Hz, 1H, H'), 2,58 (ddd, J = 13,7, 12,7, 11,6 Hz, 1H, H4), 2,49 — 2,40 (m, 1H, H4).

13C NMR (75 MHz, CDCls) : & 159,2, 145,8, 139,5, 133,1, 131,7, 130,9, 129,4, 128,9 (2C),

128,8,128,7,127,1, 126,9, 119,8, 114,3, 55,4, 47,3, 41,5, 40,7, 35,8.

HRMS (APCI) calculée pour C24H21NO :340,16975. Mesurée : 340,16959.

e 4-(4-Méthoxyphényl)-2-phényl-1,2,3,4-tetrahydronaphthaléne-1-carbonitrile (29h)

Formule: C,,H,;NO
MM: 339,44 g/mol
Aspect: liquide jaune

% dia : 73/27

Précurseur 21b
CSzCO3
Styréne

m (g) vol (ml)
0,216 /
0,289

0,142 0,156

Les analyses RMN ont été réalisées sur un échantillon contenant le mélange de

diastéréoisomeres.




1H NMR (300 MHz, CDCl3) : 6 7,33 — 7,16 (m, 13H, H¥°™), 4,25 (d, J = 6,4 Hz, 1H, H?), 4,21
— 4,18 (m, 1H, H?), 3,84 (s, 3H, H'), 3,46 — 3,38 (m, 1H, H), 2,60 (ddd, J = 13,7, 12,8, 11,6
Hz, 1H, HS), 2,50 — 2,42 (m, 1H, HS).

13¢ NMR (75 MHz, CDCls) : 6 158,6, 158,2, 140,9, 139,9, 137,9, 131,5, 130,8, 129,9 (2C),
128,9 (2C), 128,2, 127,7 (3C), 127,1, 119,8, 114,3 (2C), 55,5, 46,4, 42,3, 40,5, 35,7.

HRMS (APCI) calculée pour C24H2:1NO : 340,16960. Mesurée : 340,16959.

e 2-(4-Méthoxyphényl)-4-(p-tolyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthaléne-1-carbonitrile (29g)

Formule: C,;H,;NO
MM: 353,47 g/mol
Aspect: solide jaune

Rdt: 10 %
% dia : 95/5
(g'}"n':’(')” d(g/l) n(mmol) équiv.  m(g)  vol (ml)
Précurseur 21d 300,2 / 0,61 1 0,184 /
Cs2C0s 32582 4,072 0,80 13 0,259
4-méthoxystyréne | 134,18 1 1,22 2 0,164 0,163

Les analyses RMN ont été réalisées sur un échantillon contenant un seul
diastéréoisomere.

14 NMR (300 MHz, CDCls) : § 7,39 — 7,10 (m, 9H, Ha°™), 7,05 — 6.86 (m, 3H, Ha™M), 4,22
(dd, J = 11,6, 6,4 Hz, 1H, H9), 4,15 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz, 1H, H?), 3,82 (s, 3H, H?°), 3.37 (ddd, J =
12.7, 4.7, 2.5 Hz, 1H, H'®), 2,56 (ddd, J = 13,7, 12,7, 11,6 Hz, 1H, H4), 2,45 (dt, J = 6,4, 2,1 Hz, 1H,
H14), 2,38 (s, 3H, H2).

13C NMR (75 MHz, CDCls) : 6 159,2, 142,8, 139,7, 136,6, 133,1, 131,6, 130,8, 129,6, 129,3,
128,8, 128,8, 128,7, 127,2, 119,9, 114,3, 55,4, 46,9, 41,5, 40,8, 35,9, 21,3.

HRMS (APCI) calculée pour C24H21NO : 354,18501. Mesurée : 354,18524.
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e 4-(4-Fluorophényl)-2-(4-méthoxyphényl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthaléne-1-
carbonitrile (29f)

Formule: C,,H,,FNO
MM: 357,43 g/mol
Aspect: liquide jaune
Rdt: 10 %

% dia : 75/25

(g'}nnl‘:,cl)I) d(g/1) n (mmol) équiv. m (g) vol (ml)
Précurseur 21c 304,16 / 0,38 1 0,116 /
Cs2C03 325,82 4,072 0,50 1,3 0,161
4-méthoxystyréne | 134,18 1 0,76 2 0,102 0,101

Les analyses RMN ont été réalisées sur un échantillon contenant le mélange de
diastéréoisomeres.

1H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,20 — 6,85 (m, 9H, H¥™™), 6,81 — 6,65 (m, 3H, H2™), 4,26
(dd, J = 11,8, 7,2 Hz, 1H, H°), 4,19 — 4,14 (m, 1H, H?), 3,82 (s, 3H, H%), 3,41 — 3,33 (m, 1H,
H'5), 2,53 (ddd, J = 13,9, 12,6, 11,6 Hz, 1H, H4), 2,46 — 2,38 (m, 1H, H4).

13C NMR (75 MHz, CDCls) : & 159.21, 141.15 (d, J = 3,06 Hz), 139.25, 132.91, 130.74,
130.41, 130.30, 129.43, 128.88, 128.62, 128.32, 127.27, 119,8, 114.35 (2C), 55,4, 46,6, 41,5,
40,7, 36,0.

HRMS (APCI) calculée pour C24H21NO : 358,16009. Mesurée : 358,16017.
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