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Bésumé

Ce travail consiste en I'étude de 1a réactivité de différents esters de I'acide thiocyanique. 11 se
divise en deux parties distinctes

Etude de U'élimination de 'acide thiocyanique d partir des hex-3-2ae-2,5-diyldithiocyanates :

Les quatre composés méso (2)-hex-3-2ne-2,5-diyldithiocyanates 15, rac. (Z) 16, méso (E)
17 et rac. (E) 18 sout préparés sous forme de diastéréoisoméres purs. La configuration relative
du dithiecyanate rac. (Z) 17 est déterminée par une analyse de la diffraction des rayons X. La
configuration relative de chacun des antres diastéréoisomeéres est déterminée par corrélation
chimique avec des composés de configuration relative connue.

La configuration des différents produits d'élimination, soit les (E.E)-hexa-2,4-diényl-
thiocyanates 1%, (Z,E) 20 et (E,Z) 21, est déterminée A l'aide des NOE entre les groupes
méthyles et les différents protons de ces composés.

L’analyse de la proportion des dignes obtenus permet d'attribuer une stéréochimie de type
syn A I'élimination E’ pour les diastéréoisomeres mésa (2) 15, méso (E) 17 et rac. (E) 18. Par
contre, dans le cas de rac. (Z) 16, I'limination ne mountre aucune stéréosélectivité.

Application synthétigue de la réaction tandem du butc-1 3-diénylthiocyanate § :

Dans un premier temps, la réaction tendem du buta-1,3-diénylthiocyanate (8) avec l'acrylate
de méthyle a permis d'obtenir le mélange des esters méthyligues des acides
cis-4-[(éthoxythioxométhyl)amino] -cyclohex-2-2ne-1-carboxylique 96 et rrans 97. Des réactions
de réduction, d'oxydation et d'alkylation sont appliguées aux thiocarbamates cis 96/ trans 97. La
réduction de ces composés a permis d'obtenir le dérivé le plus intéressant ; en effet, la cyclisation
du dérivé cis 137 donne la N-méthylisoquinuclidine 156.

Une synthse des esters méthyliques des acides 4-isothiocyanatocyclohex-2-2ne-1-
carboxylate cis 111 et trans 112 est alors envisagée afin d'obtenir le groupe isothiocyanate qui
est plus intéressant du point de vue synthétique que le groupe thiocarbamate. Dans ce but, de
nouvelles conditions de réaction sont mises ar point pour la réaction tandem du
butadiénylthiocyanate 8 avec le chlorure de 1'acide métacrylique. Ainsi, une catalyse par un acide
de Lewis permet d'améliorer le rendement et la stéréosélectivité de cette réaction.

La condensation des isothiocyanates cis 111/ traas 112 avec 1'acide thioacétique permet
d'obtenir par recristallisation 'ester méthylique de 'acide cis-d-acétamidocyclohex-2-éne-1-
carboxylique 147 sous la forme d'un diastéréoisomére pur. La configuration relative de
T'acétamide cis 147 est alors déterminée par une analyse de la diffraction des rayons X, Cet
acétamide cis 147 peut étre réduit sélectivement en cis-4-(éthylamino)-cyclohex-2-&ne-1-méthanol
150 ou en cis-d-acétamido-cyclohex-2-2ne-1-méthanol 152,

Les méthodes de synthése développées dans cetie deuxi2me partie constituent nne nouvelle
. swatégie d'approche d'alcaloides indolyques du type ibogamine.
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1. Introduction générale 1

1.__Introduction générale
1.1. Chimie des thiocyanates et des isothiocyanates

Les groupes fonctionnels thiocyanates et isothiocyanates sont d'un grand intérét en chimie
de synthése (schéma 1) [1,2]. Les thiocyanates organiques peuvent étre préparés i l'aide de
différentes méthodes qui sont souvent similaires & celles utilisées pour préparer les halogénures
correspondants. Le groupe thiocyanate est considéré A ce titre comme nn pseudo-halogénure. Les
méthodes les plus couramment utilisées sont les réactions avec I'acide thiocyanique ou ses sels ;
comme pour les halogénures, l'acide réagit en tant qu'électrophile et 1a base conjuguée en tant que
nucléophile.

R=§~CaN R=N=C=$§
schéma 1 ; le groupe thiocyanate et isothiccyanate

Lors de la préparation des thiocyanates, I'isothiocyanate, qui est thermodynamiquement
plus stable, se forme en plus ou moins grande quantité comme produit secondaire. Ceci provient
"du fait que le groupe isothiocyanate est un nucléophile ambident [1].

La réaction de substitution de dérivés halogénés A l'aide- de sels de thiocyanates est
l'exemple classique d'une compétition directe entre la formation des groupes thiocyanates et
isothiocyanates [3] (tableau 1). La variation de la proportion kgfky pent €tre expliquée a l'aide du
principe "Hard and Scft Acids and Bases"(HSAB) [4].

ks
RSCN + X
RX + [SCNY
kn
RNCS + X~
KSCN /DMF kgfhy
RX=n-BuBr 99
RX=i-PrBr 49
Hg(SCN), / n-dibutyléther
RX=n-BuBr 3.7
RX=i-PrBr 0.18

tableaun 1 N. Watanabe 1974 {3]



2 1. Introduction générale

Selon ce principe, une substitution Sp2 donnera une plus grande proportion de thioc yanate
qu'une substitution Sy1. En effet, dans le cas Sy2, il y a une meilleure coordination du soufre
mou dans le complexe de 'état de transition. Dans le cas Sy 1, le ion carbénium généré est plus
dur et se combinera avec l'azote, plus dur que le soufre, pour donner l'isothiocyanate
correspondant.

De méme, l'addition de 1'acide thiocyanique A une double liaison donne des mélanges de
thiocyanates et d'isothiocyanates ou exclusivement des isothiocyanates [1].

Le thiocyanogéne ((NCS),) [5) posseéde une réactivité similaire anx composés halogénés
X,. Par exemple, lors de l'addition & une double liaison, les produits obtenus sont alors des
mélanges de dithiocyanates 1 et de composés thio- et isothiocyanates 2 [1] (schéma 2).

SCN SCN
OO0 - 2 - 57
———— +
Benzine
SCN NCS

schéma 2 R. Guy 1976 (1)

Comme les dérivés halogénés €liminent l'acide HX, les thiocyanates peuvent éliminer
Yacide thiocyanique en présence d'nne base. Par exemple, l'isopropylthiocyanate 4 réagit avec le
t-butanolate de potassium pour donner du propéne 5 ; la vitesse d'élimination est cependant
inférieure & celle du bromure comespondant {6) (schéma 3).

t-BuOK

My son H,C=CHMe
H,C

4 5

schéma 3 T. Wallace 1963 [6]
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L'isothiocyanate peut également provenir d'une réaction secondaire du thiocyanate
préformé. Ainsi, un thiocyanate allytique a tendance & sé réarranger en isothiocyanate par une
réacdon p&ricyclique.

Par exemple, le cyclohexénylthiocyanate 6 se réarrange rapidement 2 32° [7] (schéma 4).
Ceci avait échappé & De Wolfe (8] qui a décrit Ie thiocyanate 6 comme produit de la substitution
du bromocyclohexine, alors qu'il avait obtenn Tisothiocyanate 7 aprés distitlation.

Nes MeOH /32° NS
p=2h o

6 7

schéma 4 W. Emerson 1965 [7]

Une particularité des isothiocyanates est leur utilisation pour la préparation de dérivés
amings ; en cffet, I'isothiocyanate peut étre considéré comme une amine protégée. Diverses
wansformations, directes ou indirectes, peuvent étre envisagées pour obtenir des amines, des
amides ou des carbamates [7,9-11] (schéma 5),

(" R—=NH, M, Leffler 1941 [9]

R—NH~-CH; R. Schrister 1957 {10)

R—N=CmS o <
4]

n
R--NH-C-R' H. Kricheldorf 1973 [11]

;
. R—NH-C~OR' W.Emerson 1965 7

schéma 5 : Transformation du groupe isothiocyanate
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1,2, Développement d'une réaction tandem Diels-Alder  réarrangement

X

e E E \E
= O =

schéma 6

Un but de ce travail est d'améliorer et de développer un nonvean type de réaction tandem
avec la séquence Diels-Alder | réarrangement (schéma 6). La combinaison retenue consiste en une
réaction de Diels-Alder [2,4] suivie d'un réarrangemenr [3,3] A partir de la position allylique du
produit intermédiaire. Il est ainsi possible d'obtenir un cyclohexdne substitué en 1 et-4.

Un tel cyclohexéne peut étre obtenu par une réaction de Disfs-Alder entre un didne
disubstitué et I'éthyléne, mais ce diénophile est d'une application synthétique peu pratique. La
réaction randem envisagée constitue donc une alternative intéressante.

11 fant noter que pour cette réaction fandem la configuration relative est entidrement contrilée
par la sélectivité endo / exo de 1a réaction de Diels-Alder et par la stéréosélectivité du
réarrangement [3,3].

Les avantages d'nn tel processus sont :

- un¢ synthése aliernative
- un contrile de la configuration relative

- une haute convergence

Pour satisfaire pleinement au critére de la convergence, la réaction doit posséder les
caractéristiques suivantes :

- réaction dans un seul ballon ("one pot™)
- réactifs d'ac;:és facile

- formation de groupes fonctionnels intéressants
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Diels- réarrangemens (3.3]  SCN

8 A B

schéma 7 : Réaction tandem du butadiénylthiocyanate §

Le choix du ditne s'est porté sur le buta-1,3-diénylthiocyanate 8 [12] (schéma 7). La
réaction du buta-1,3-dién-2-ylthiocyanate 9 avec l'anhydride de 1'acide maléique confirme la
possibilité d'une réaction de Diels-Alder du méme type pour le butadiénylthiocyanate 8 [13]
(schéma 8). De plus, I'adduit A (schéma 7) provenant de 1a réaction de Diels-Alder dun digne 8
posstéde en position aliylique un groupe thiocyanate qui est capable de se réarranger
(réarrangement [3,3]) pour donuer I'isothiocyanate comrespondant B (voir § 1.1).

0 0
NCS NCS
+ o] —_—— o]
85%
0

9 10

schéma 8 M. Kawuke 1941 {13}

La fonction isothiocyanate peut alors facilement Etre transformée en amine ou &n amide (voir
§ 1.1.). La double liaison du cyclohexzne disubstitué pent également Ewre transformée
stéréosélectivemnent,

Ainsi, avec l'utilisation du butadiénylthiocyanate 8, les critdres "réaction one pot” et
"groupe fonctionnel intéressant” sont respectés.

L critdre "réactifs d'acces facile” est également respecté : le diene 8 est obtenu en deux pas
et avec un bon rendement & partir du dichlorure commercial (Z) 11 [12]. La transformation clef
est I'élimination de 1'acide thiocyanique & partir du dithiocyanate (Z) 12 (schéma 9).
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a SCN SCN

Elimination-1 4

%
Ci SCN
()11 ()12 8
schéma 9

Ainsi, le but de ce travail consiste & développer les points suivants :

- détermination de la stéréochimie de l'éhimination-1,4 de 'acide thiocyanique A partir d'un
dithiocyanate

- €élaboration d'une réaction tandem de type Diels-Alder [ réarrangement [3,3] avec le digne 8 et
son application & une approche synthétique d'un produit naturel
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I Elimination de 1'acide thiocyanique % partir des dithiccyanates
2 I'E"minaliﬂn El

2.1. Modele pour I'étude de I'élimination-1,4 de !'acide thiocyanique

Un doctorant du groupe, S. Huber, a procédé  I'élimination de I'acide thiocyanique & partir
des deux isoméres (Z)- et (E)-but-2-2ne-1,4-diyldithiocyanates 12/ 13 [12]. Avec du DBU dans
du chlorure de méthyléne, le dithiocyanate (E) 13 donne un mélange des diznes (E) 8/ (Z) 14
30:70 avec un rendement de 75% (schéma 10). Le dithiocyanate (Z) 12 donne un seul produit (£)
8 avec un rendement de 88%. Les mécanismes proposés pour l'élimination E' figurent dans le
schéma 11.

SCN SCN

DBU / CH3Cly / -10° / 85%

SCN
(Z) 12 ()8
SCN SCN
DBU / CH;Cl, / -10° / 5% < . C SCN
NCS
(E) 13 (E) 8/ (Z)14  (30:70)
schéma 10 S. Huber 1986 [12]
NCS ) B NCS
IB
\-/‘\}! =~ l-l/
SCN
i NCS H
A Frat de wansition (E ) 13 B Etat de transition (Z) 12

schéma 11 S. Huber 1986 [12]
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11 est connu que la meilleure conformation pour les halogénures allyliques est cellg ol
I'halogene éclipse la double liaison [14]. En supposant que cc type de conformation sait identique
pour un thiocyanate allylique, une conformation de I'état de transition du type -SCN/ C=C éclipsé
doit Etre favorisée.

Ainst, dans le cas de l'isomere (E) 13, 1'€limination de l'acide thiocyanique 3 partir de 1a
conformation éclipsée donne préférentiellement l'isomére (Z) 14 (schéma 11, A). Quant & (Z) 13,
il forme préférenticllement l'isomare (E) 8 car cette conformation est défavorisée par l'interaction
stérique de -SCN ct des protons allyliques (schéma 11, B).

Afin d'€lucider le probléme de la stéréochimie de I'€limination E' des dithiocyanates, l¢s
diastéréoisomires des hex-3-2ne-2,5-diyldithiocyanates sont utilisés comme modile (15), Bn
connaissant la configuration relative des dithiocyanates méso (Z) 15, rac. (2) 16, méso (E) 17 &t
rac. (E) 18, I'analyse de Ja configuration des produits formés (E,E) 19, (Z,E) 20, (E,Z) 21 ou
(Z.Z) 22 permet de formuler des hypothises sur la stéréochimie de 1'élimination (schéma 12).

SCN \
SCN

mése (Z) 15
[N
LSCN
rac. (Z) 16 SCN
> Elimination-14 SCN \/r)\ \jsw
+ +
syn ? &
] SCN
NCSa, (EE)19 (ZE)20 (EDH21 (2,222
méso (EY 17
SCN
NCS

rac. (E) 18_/

schéma 12
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2.2, La liaison T

Le modgle T est bien adapté pour discuter et déterminer la stéréochimie des processus
d'élimination E2' [16]. _
C'est Panling qui a introduit le concept de "Bent Bond", littéralement "liaison courbe” {17-19].
Dans ce modele, les liaisons multiples du carbone sout générées A partir de sa géométrie
tétragonale, La liaison multiple ¢st modélisée A 1'aide de liaisons simples partant colinéairement
aux directions des orbitales sp3 de denx atomes de carbone (schéma 13). Ce modéie a permis de
calculer avec une précision étonnante la louguenr de la liaison double ou triple de différents
dérivés d'alcenes ou d'alcynes 2 partir de la longueur de la liaison simple de ces mémes composés
[20}.

Tl
%'C/ \C-""\“ ”"'&, /_\ _..m“‘
2

schéma 13 : Principe de base dn modele de la liaison T

Ce modgle est applicable aux diverses liaisons multiples. Il est également trés ntile A
I'élucidation de problémes d'ordre stéréoélectronique. Le modtle de la liaison T a donc ét€ choisi
pour expliquer noun seulement la stéréosélectivité de 1'élimination E2', mais également les
conformaticns des substituants en position allylique.

2,2.1. Arrangement des substitnauts en position o« d'une double liaison

Les molécules qui possédent une double lizison C=0 on C=C portant des substituants en
position & présentent des conformations préférentielles. Dans ces conformations, la paire
¢électronique ou la liaison avec le meilieur potentiel donneur est placée dans une conformation anti-
coplanaire 3 1a liaison qui a le meilleur potentiel accepteur {16].

schéma 14

En effet, par speciroscopie A micro-onde [21], il a &€ démontré que la meilleure
conformation pour le propionaldéhyde 23 est celle oir le groupe carbonyle est éclipsé par le
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groupe méthyle {schéma 14). La stabilité de cette conformation st expliquée facilement avec le
modtle de la Jiaison T : les liaisous T du groupe C=0 (accepteurs) sout dans une conformation
anti-coplanaire par rapport aux Jisisons C-H (donneurs). Une conformation &clipsée est €galement
favorisée pour le propine 24 [22] ou pour les éthers d'énol 28 [23] (schéma 14).

2.2.2, Le modéle de la Haison T pour les réactions E2, 552’ et E2'

Le modtle de 1a liaison T permet d'expliquer simplement la stéréochimie de ces réactions.
Pour les réactions Sp2' et E2', la liaison T joue un double réle d'accepteur ¢t de donocur
€leetronique. Le meilleur arrangement de 1'état de transition est alors celui of les liaisons T et lea
deux autres paires €lectroniques mises en jeu se trouvent dans des conformations anti {voir états
de ransition pour Sp2' et E2) [16],

Pour les processus d'€limination Sn2' et E2', Je modile de la liaison T st plus adéquat que
le modile G/, car ce dernier exige l'introduction d'orbitales hybrides G/ qui compliquent
I'analyse qualitative souhaitée [24,25]. Néanmoins, ces deux modeles décrivent une méme
réalité ; ils sout qualitativement équivalents dans de nombreux autres cas [26].

Etat de transinon pour Sp2 ©

L'exemple le plus familier d'un effet stéréoélectronique dans le domaing dea états de
transttion est la colin€arité de I'état de transition dans la réaction de type SN2 [27]. Liattaque
coaxiale depuis Farrizre est la meilleure péométric pour ce type de réaction ; cetie géoméirie est la
formulation du mécanisme de l'inversion de Walden (schéma 15).

e,

schéma 15 : Réaction Sp2
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Eat de transition pour E2 :

Dans le cas de E2, le mécanisme procéde sur deux centres [28]. La liaison C-H et le groupe
partant X constituent un couple donneur / accepteur. L'attaque de la base se fait coaxialement sur
le proton et dans 1'éeat de transition, le proton est donc placé dans une conformation anti-
coplanaire avec le groupe partant. Dans une élimination E2, la réaction est concentée ; I'abstraction
du proton et le départ de X coincident. E2 pent étre comparé & Sy2 : la paire électronique du
proton joue le réle de la paire du nucléophile. Le mécanisme donné dans le schéma 16 utilise le
modele T.

schéma 16 : Réaction E2

Les €liminations avec réarrangement allylique Sp2' et E2’ penvent étre maintenant
examinées selon les formalismes utilisés pour Sp2 et E2.

Etat de transition pour Sp2'

Pour SN2, la stéréochimie a €t déterminée dans de nombreux cas. Elle est en général de
type syn [29-34], Dans ce cas, il y a deux couples donneurs / acceptenrs dans une conformation
anti . Le premier est le couple formé par la paire €lectronique do nucléophile et 1a liaison T1, le
denxiéme par la liaison T2 et le gronpe partant X. Ces deux arrangements anvi impliquent que le
nucléophile et le groupe partant se trouvent dans une conformation syn (schéma 17).

Nu &

o

schéma 17 : Réaction Sp2'
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Etat de transition pour E2' :

L'élimination E2' peut &tre associée A deux éliminations E2 successives. Dans I'état de
transition, la liaison C-H forme un systéme donneur / accepteur avec la liaison 7). La liaison T2 et
le groupe partant X forment un deuxizme systme donneur / accepteur (schéma 18).

Les deux processus E2 prociédent selon un mécanisme gnti mais, dans la globalité, 1a
stéréochimie est de type sy ; le proton et le groupe partant sont placés dn méme ¢bt€ dn plan de la
double liaison et 'angle prévn entre H-C ¢t C-X est de 60°. Par analogic avec SN2, les termes
d'inversion et de rétention de la configuration peuvent étre associés A la réaction E2’, quoiqu'il ne
s'agit alors que d'un formalisme, vu la pente de la configuration des deux centres allyliques. Dans
¢e sens, une Elimination anti procede avec inversion et une €limination syn procéde avec rétentian
de la configuration.

X . 3

schéma 18 ; Réaction E2'

Un modele basé sur une projection de Newman des denx centres allyligues est utilisé pour
les sysiémes & quatre centres de E2'(schéma 18) [16).

Le modele de 1a liaison T prédit donc I'élimination E2' avec une stéréochimic syn. Ces
prédictions sont confirmées dans 1a pratique par de nombreux exemples [24,35-38]).

11 fant rappeler que E2' signifie élimination bimoléculaire-1,4. Le terme bimoléculaire se
rapporte 3 la cinétique de la réaction.

Une réaction de ce type posséde un mécanisme concené dont la cinétique est de premier
ordre par rapport 4 la concentration de 1'éduit et de la base (vitesse = k [éduit] [base] [28]). Les
processus d'élimination avec nne cinétique non déterminée et une stéréosélectivité partielle seront
notés E' par opposition & la notation E2'.
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2.3. Exemples d'éliminations E2'

Le premier exernple est le dibenzoate du cis-5-dichloro-9,10-dihydro-9,10-antradiol 26 qui,
en présence d'une base, €limine I'acide benzoique mille fois plus lentement que lisomére trans 27

{schéma 19) [35,36].

Cl y OBz

hJ
BzOHC]

cis 26

trans 27

schéma 19

- BzOH

k= 0.000149 s-1mol-1
k=0.1739 s-1mol-1

Cl H

OBz Ci

28

S. Cristol 1971 [36]

D'autres exemples d'éliminations montrent que 1a configuration relative du produit de départ

'peut influencer sa réactivit€. L'élimination du dérivé (25,55) 29 en présence d'hydrure de sodium
est plus rapide que I'élimination de (25,5R) 30 (schéma 20) [37]. Dans ce cas, seul (25,55) 29
posséde un état de transition énergétiquement favorable pour un processus d'élimination syn.

OAc
NsH / THF / 45°
H \(=“7f H P“SOZ\I/\/\
& CH, CH; 2h
PhSO;"
(25,55) 29 31
CH
u\[=“7§ TR/ "hsoz\lf\/\
My, OAc 96h
PhSO5
(25.5R) 30 31

schéma 20 B. Akermark 1984 [37]
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La réaction de décarboxylation présentée dans le schéma 21 se déroule selon un processus
conjugué avec une siéréochimie syn [24]. Dans I'état de transition, le groupe #-butylique
volumineux fixe la conformation d'un centre allylique. Seule la conformation du deuxidme centre
allylique entre en jeu. Ainsi, le produit de la décarboxylation est un mélange des deux isomeres
(E,E} 32 et (Z,E) 33 unigquement.

L'acide carboxylique (£,5) 34 donne le digne (E E) 32 majoritaire, 1'autre diastéréoisomeére
(S.R) 35 donne (Z,E) 33 majoritaire.

COOM
o \[HJ;C]{H DMF-dinéopentylacétal f/—cu,

Pt diéthylphatalae 20° {CHy),C

(H;0):C
(5.5) 34 (E.E) 32 96%

COOH HyC
. \['—}17{01 DMF-dinéopentylacéal __/_)
Pt ? didthytphatatate 20° (CH3%C
(HyOnC

(R,5) 35 (Z,E) 33 93%

schéma 21 A. Eschenmoser 1987 {24]
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2.4, Travaux préliminaires du groupe

2.4.1. Eliminalion des dithiocyanates méso (Z) 15 et rac. (Z) 16

Dans son travail de dipléme, E. Eichenberger a utilisé€ les mémes conditions que 5. Huber
pour procéder & 'élimination de I'acide thiocyanique 2 partir des formes méso et rac. (Z)-hex-3-
¢ne-2,5-diyl-dithiocyanate 15 et 16 [12,15]. Ces conditions n'étant pas optimales, une base plus
forte a été utilisée. Cente base est le triamide N"”"-butyl-N NN'N'N" N"-hexaméthyl-
phosphorimidique 36 synthétis€ 3 partir de l'azidobutane 37 ¢t de la wisdiméthylaminophosphine
38 [15,39] (schéma 22).

f N7
Benzéne [ refl
P - /N..P, ~ $— /\/\anll—N
1 “Ng [
/N\ /N\
37 38 36
schéma 22 E. Eichenberger 1986 [15]

Ce type de base a ét€ développé par R. Schwesinger [40,41]. Actuellement, deux bases de
ce genre sont commercialisées : il s'agit du dérivé d'unc diazaphosphorine perhydrogénée 39 et
d'une base appelée "P, superbase” 40 (schéma 23). La base 39 est également disponible sous
forme de polymére (dérivé polystyréne).

Bu
/ LBy g B
N N N N
N/ N A i 1
N=P=N N—P-N N=P=W-—P—N=P—N
AN / | 1 1 | AY
/N\ N N N N
-~ SNV o s
AN
/N‘\
36 39 40

schéma 23 : Bases de Schwesinger
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Dans le cas des dithiocyanates méso (2) 15 et rac. (Z) 16, I'acide thiocyanique est €liminé
l'aide de la base 36 & -18°, Mésa (Z) 15 donne un mélange de produits (£,E) 19/ (Z,E) 20
53:47 avec un rendement de 84% et rac. (Z) 16 donne un mélange (E,E) 19/ (Z,E) 20 69:31 avec
un rendement de 83% (schéma 24).

SCN
| SCN - Base 36 / THF / -18° SCN
SCN 8% *

méso (Z) 15 (E.E) 19/ (Z,E)20
(69:31)
SCN
SCN Basc 36 / THF / -18° SCN
wSCN 84 % *
rac. (Z) 16 (E.E) 19/ (Z,E) 20
(53:47)
schéma 24 E. Eichenberger 1986 [15]

A partir de ces résultats, il a été postulé que I'élimination de I'acide thiocyanique 2 partir des
dithiocyanates méso (Z) 18 et rac. (Z) 16 ne posséde pas la siéréosélectivité syn attendue, mais
seule une explication sommaire est donnée pour ces résultats [15].

Le but de ce travail est d'expliquer plus précisément la stéréochimic de cette réaction
d'élimination E' de I'acide thiocyanique. La question principale est de savoir si ces dithiocyanates
procédent bien 2 une €limination-1.4 de l'acide thiocyanique de type sya. Les travanx entrepris
dans ce but comprennent la répétition des essais d'élimination de I'acide thiocyanique pour les
dithiocyanates méso (Z) 15 et rac. (Z) 16 et 'étude complémentaire de 1'élimination de P'acide
thiocyanique pour les dithiocyanates méso (£) 17 e1 rac. (E) 18.
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2.4.2, Synthése des dithiocyanates

La méthode utilisée a été développée par S. Huber. Le (E)- et le (Z)-1,4-dichlorobut-2-2ne
11/ 41 est substitué A Y'aide de thiocyanate de potassiom dans one solution £thanol / ean 75:25 2 -
8% ; les rendements abtenus sont de 75 % (schéma 25) {12].

SCN
KSCN / EiOH
H,0 f-8°
SCN
11 )12 73%
(£y41 (EY13 75%
schéma 25 S. Huber 1986 [12]

E. Eichenberger a utilisé les mémes conditions de réaction pour le mélange des
diastéréoisomires mése et rac. (Z)-2,5-dichlorohex-3-&ne 42 et 43 [15] (schéma 26). 11 a obtenu,
avec senlement un faible rendement (14%), les dithiocyanates méso (Z) 15 et rac. (Z) 16, sous
forme de diastéréoisomeres purs, par chromatographie sur colonne. Les hexénediols méso 46/
rac. 47 sont obtenus par une hydrogénation catalytique du type nickel de Raney (41%) & partir do
mélange commercial des hexynediols méso 44/ rac. 45. Ils sont ensuite traités par du chlorure de
thionyle pour donner les dichlorures méso 42/ rac. 43 (34%).

OH
Nickel de Raney OH SOCI / NE13
EOH /50° 1 41% OH CHyCly / 34%
OH
méso 44/ rac. 45 " méso (Z) 46/ rac. (Z) 47
Cl KSCN / EtOH | SCN | SCN
+
Cl 1,0/ 8° SCN #SCN
5% 9%
méso 42 rac. 43 mésa (Z) 15 rac. (Z) 16

schéma 26 E. Eichenberger 1986 [15]
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Comme les rendements obtenns sont assez faibles, une nouvelle siratégie de synthése est
cnvisagée A partir du mélange de hexynediols méso 44 et rac. 45. La réirosynthése est présentée
dans le schéma 27. La synthdse est effectuée avec les mélanges des diastéréoisomeres et
finalement, les diastéréoisomeres des dithiocyanates doivent €tre séparés chromatographiquement

(schéma 27).

méso (Z) 50/ rac. (Z) 51

/

SCN

N

OH

—
——

SCN

méso (Z) 15/ rac. (Z) 16

| SCN
NCS

méso (E) 17/ rac. (E} I8

A

D

OH

méso (Z) 46/ rac. (Z) 47

OH

............................................

OH
méso 44/ rac. 45

y

OH
|

méso (E) 48/ rac. (E) 49

Va

méso (E) 52/ rac. (E) 53

schéma 27 : Rémosynthése des dithiocyanates
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Les nouvelles transformations envisagées sont :

- la réduction de 'hexyne avec une stéréosélectivité E pour donner les diols méso (£)
48 etrac. (E) 49

" - la synthse des bromures méso (Z) 50, rac. (Z) 51, méso (E) §2/ rac. (£} 53

- la transformation directe des diols en dithiocyanates
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3.1. Synthéses a partir des mélanges des diastéréoisomires

OH

Ha /100 bar / Lindlar  MeOH

HOXCHS(CHDR 2 1 90m
OH 57
mésa 44/ méso (Z) 46/
rac. 45 rac. ()47

PPh3Bl'2 I Br
CH4sCN / ta. / 680% Br
mésa (Z) 50/
rac, (Z) 51

SCN,
__KSCN/H0 + SCN + My WSCN
Tmons w0 /10 3CN
43% | uw

méso (Z) 15/ méso (EY 17/
rac. () 18 (79:19:9)

rac. (Z) 16 54/ 55

(67:33)

schéma 28 : Syntheses avec les mélanges des diastéréoisomeres de configuration Z

LlAlH.g { Ether OH
mﬂux/ﬁS%

mésa 44/ méso (E) 48/
rac. 45 rac. (E) 49
+ alléne S6A/B 5%
I SCN
NCS
9%

méso (E) 17/
rac. (E) 18

—_—
CH3CN /La. /48% Br.

* ¥Br KSCN/H0
Br_
EIOH/ 10°

méso (E) 52/
rac. (E} 53

SCN
SCN

36%

54/55

schéma 29 : Synthéses avec les mélanges des diastéréoisomeres de configuration £
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Les résultats obtenus sont donnés pour les configurations Z et pour les configurations E.
dans le schéma 29. Les voies de synthse sont alors discutées en paralléle pour la séquence de
transformation hexynediol -> hexénediol -> dibromohexéne -> hexénediyldithiocyanate.

3.1.1. Semi-hydrogénation du mélange des diols méso 44 et rac. 45

1! existe divers types de catalyseurs pour la semi-hydrogénation des dérivés de 1'alcool
propargylique [42]. Les plus fréquemment utilisés sont du type nickel de Raney [43,44]. Le
mélange des diastéréoisomeéres méso et rac. hex-3-yne-2,5-diol (44 et 45) a été hydrogéné sur
une poudre d'un complexe de fer carbonyle [44], mais cette méthode est &cartée car 'accés au
catalyseur est trop compliqué.

Le catalyseur spécialement adapté pour la semi-hydrogénation des alcynes est celui de
Lindlar {45,46] ; il consiste en une préparation de palladium €lémentaire sur du carbonate de
calcinm empoisonné par de l'acétate de plomb. Pour augmenter encore l'efficacité de ce
catalyseur, poison de catalysenr peut étre introduit en solution homogéne ; 1a chinoline est souvent
utilisée dans ce but. A. Carpita [46] utilise cette méthode pour hydrogéner le 2-butyne-1,4-diol
avec un rendement quantitatif ; le solvant utilisé est le méthanol et le rapport éduit / catalyseur /
chinoline est de 100:7:60) mais il n'est pas fait mention de la pression.

Dans ce cas, le catalyseur de Lindlar a été choisi & ta place du catalyseur du type nickel de
Rancy. Dans les premiers essais, le mélange commercial des diastéréoisoméres de 'hexynediol
méso 44 et rac. 45 est hydrogéné dans du méthanol sons 100 bar d'hydrogéne, sur catalysenr de
type Lindlar et avec la chinoline comme poison de catalyseur. La chinoline pose cependant des
problémes lors de la purification des diols mése (Z) 46 ct rac. (Z) 47 ; aprés distillation, il reste
tonjours des traces de chinoline dans le mélange des diols. Une extraction acide est indispensable
et comme les diols sont relativement solubles dans I'ean, le rendement est faible (60%), malgré
nhe extraction en continn avant la distillation.

Pour améliorer le rendement, un autre poison de catalyseur est utilisé : il s'agit du 2,2-
[éthane-1,2-diyl-bis(thio)]-biséthanol 57, qui est également reconnu comme plus sélectif que la
chinoline [45]. Mais & part le poison, les conditions d'hydrogénation sont identiques aux premiers
essais (méthanol / 100 bar d'hydrogéne / catalyscur Lindlar) ; le rapport éduit / catalyseur / poison
est de 1000:40:2. Le composé 57 est séparé sans probléme par distillation du mélange des diols
mésa (Z) 46 et rac. (Z) 47 et le rendement obtenu est de 90%.

Lors de I'nydrogénation de quantités de l'ordre du gramme, le dosage du poison sulfuré 57
est plus difficile. L'utilisation de la chinoline est alors préférable si les quantités de produit
obtenues sont tetles qu'une purification sur une colonne de gel de silice soit envisageable.

Les diastéréoisoméres de T'hexénediol méso (Z) 46 et rac. (Z) 47 sont séparés a Faide

d'une colonne de gel de silice. Les propriétés de chacun des diastéréoisomares sont analysées
séparéraent.



22 3. Discussion des voies de synthgse des dithiocyanates

3.1.2.  Réduetion du mélange des diols méso 44 et roc. 45 avec LiAlHg

Les alcools propargyliques penvent &tre réduits en aleools allyliques & Yaide de hydrure de
lithium aluminium [47]. B. Grant et C. Djerassi ont étudié le mécanisme de cette réduction [48].
La particnlarité de ce réactif avec les alcools propargyliques est sa stéréosélectivité E. Le but-3-
yne-2,4-dicl et le 2,5-diméthylhex-3-yne-2,5-diol ont ét€ réduits de cette manitre.,

Pour le 2-butyne-1,4-diol 58, la réduction s'effectue avec 1.5 €quivalents d’hydrure de
lithium aluminium dans un mélange éther / THF A reflux. La réaction donne comme produit
secondaire l'alléne 59 avec un rappoernt (E)-but-2-¢ne-1,4-dicl 60/ buta-2,3-diénol §9 c_i@ 98:2
[49] (tableau 2).

Pour le 2,5-diméthylhex-3-gne-2,5-diol 62, la réaction est menée avee 3.8 éguivalents
d’hydrure de lithium aluminium dans de I'éther a reflux ; le rapport diol / alléne est de 49:51
[48,49].

La réduction du mélange des diols méso 44 et roc. 45 dans V'éther (concentration de 0.43
M) donne, aprés distillation, 65% de mélange des méso et rac. (E)-hex-3-&ne-2,5-diols 48/ 49 et
5% d'un mélange 1:1 des diastéréoisomeres de 'hexa-3,4-dién-2-01 S56A/B ; le rapport diol /
alltne est de 93:7.

. R
o\ #OH R o R
OH OH
I HO + i
R !
2 “oH R'p R TR
- équivalents LiAlH,
R'=R=H 58 1.5 60 98:2 59
R’= R= CHj4 62 3.8 62 49 : 51 63
J. Cowie 1973 [49]
R=H,R=CH; 44/45 3.0 48/49 93:7 S6A/B

tableaw 2 : Réduction du butynediol et des hexynediols
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Les diols 56 A/B possédent une chiralité de deux origines différentes : une chiralité axiale
doe & I'alléne et un etome de carbone stéréogene. La configuration relative de ces deux
diastéréoisomeres n'est pas déterminée. Les diastéréoisomeres méso (E) 48 et rac. (E) 49 ne
peuvent pas £tre séparés par une chromatographie sur colonne.

La rézction avec l'hydrure de lithiom aluminiom s'avére délicate. La concentration de I'éduit
dans le mélange réactionnel jouc un réle important pour une réduction compléte et sélective.
Lorsque la concentration de 1'hexynediol est de Fordre de 0.1 M, la réaction donne le prodnit de
réduction désiré pratiqguement pur par simple exwraction. Un essai avec unc concentration
supérieure (dans I'ordre de 0.4 M) n'a permis, dans un premier temps, qu'une rédnction partielle
des hexynediols 44/ 45. Malgré des adjonctions successives dhydrure de lithinm alomininm,
seule nne faible quantité des diols 48/ 49 & pu &tre isolée. La réduction semble aboutir 2 la
formation d'alcénes on d'zlcanes trop volatiles pour étre isolés.

3.1.3. Synthéses des 2,5-dibromohex-3-2nes

La transformadon de l'alcool en bromure peut se faire avec différents réactifs : HBr, PBr3,
PBrs, SOBry, (PhQO)3PBra, PPh3Bra on PPh3CBry [50,51].

La présence d'acide bromhydrique cst & €viter. Une cyclisation avec formation de I'éther est
envisageeble pour les diols méso (Z) 46 et rac. 47 ; cette cyclisation 2 £t€ cbservée lors do
traitement de ces diols avec du chlorure de thionyle [15].

P. Miiller et D, Rodrignez proposent une synthese du mélange des diastéréoisoméres méso
et rac. (Z)-2,5-dibromohex-3-2nes 50 et 51 A l'aide de tribromure de phosphore dans 'éther en
présence de pyridine. Le rendement est de 16% [52]. Les méthodes de bromation avec la
triphénylphosphine s'averent plus efficaces dans de nombreux cas [51]. L'atome de brome peut
provenir du brome élémentaire (53] on du tétrabromure de carbone [54,55]. L'avantage du
tétrabromure de ¢arbone par rapport au brome est 1a formation de bromoforme inene 2 1a place de
l'acide bromhydrique.

R. Machinek et W. Liitike ont synthétisé les dérivés dibromés 2 partir du mélange des méso
et rac. hex-3-yne-2,5-diols (44 et 45) (85%) on du 2-butyne-1,4-diol (92%). La bromation se
fait & I'aide de triphénylphosphine et de brome €lémentaire dans l'acétonitrile. [53].

R. Arain et M. Hargreaves ont effectué nne énde de la formation du 2-bromo-3-
méthylbntane 64 optiquement actif 3 partir do 3-méthylbutan-2-ol 65 avec les différents réactifs
suivants : HBr, PBry, (PhO)3PBra, SOBra, PPh3CBry et PPhiBrg [55]. L'efficacité de ces
réactifs est mesurée par le rapport 2-brome-3-méthylbntane (64)/ 2-bromo-2-méthylbutane 66.
Le dibromotriphénylphosphorane (PPh3iBr) s'avere &re le meillenr réactif (tableay 3).
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e e e
Mc—CH—?H—Me Mc—CH—(IIH-Mc + Mc-—(l:H—CH;-Me
OH . Br Br
65 64 66
Condition de réaction . o

HBr aq. 104° 6:94
PBr3 ta. 17: 83
(PhO)3PBrzY) -10°-ta, 27:73
SOBr, t.a.-100° 58:42
PPh3CBrs2) ra. 80: 20
PPh3Bry 1.4.-40° 97:3

La réaction a €t€ effectuée sans solvant, sauf mention : 1) Pyridine 2 CCly

tablean 3 R. Arain 1970 (35]

Avec la triphénylphosphine et le brome élémentaire :

La combinaison du brome ¢t de 1a triphénylphosphine est utilisée pour la bromation non
stéréosélective du mélange des diols de configuration Z ou E. Le dibromotriph€nylposphorane ¢st
préparé dans l'acétonitrile & (° et le mélange des diastéréoisomeres du diol est ajouté i cette
solution. Le mélange des diastéréoisoméres du dibromure peut &tre séparé de l'oxyde de
triphénylphosphine par précipitation & l'aide de lavages successifs A 'hexane, Aprés purification
par distillation, le rendement st de 60% pour le mélange méso (Z) 50/ rac. (Z) 51.

Les diastéréoisomeres du dibromure de configuration Z sont séparés & I'side d'une colonne
de gel de silice. Ainsi, la chromatographie du mélange des dibromures distillés donne 29% de
méso (Z) 50 et 37% de rac. (Z) 51. 11 faut noter que les dibromures se dégradent partiellement
sur la colonne de gel de silice.

Quant au mélange méso (E) 52/ rac. (E) 53, le rendement apres distillation s¢ monte & 58%.
Ce mélange se dégrade rapidement & température ambiante, Les diasiéréoisomeres du dibromure
méso (E) 52 et rac. {E) 53 ne sont pas séparables par chromatographie sur colonne.
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Avec la triphénylphosphine et le tétrabromure de carbone ;

Des essais ont é1é entrepris pour la synthése stéréosélective des dibromures méso (Z) 50 et
rac. (Z) 51 & partir de Falcool avec la triphénylphosphine et le térabromure de carbone. Or les
points d'ébullition du bromoforme, du tétrabromure de carbone et des alcénes dibromés ne
permettent pas une séparation de ces substances par distiltation. Cette méthode de synthése n'est
adaptée que pour une analyse qualitative des produits.

3.1.4, Synthdse des dithiocyanaites & partir des mélanges des dibromures.

Les dibromures sont traités avec du thiocyanate de potassium dans une solution éthanel /
eau 5:1 4 10° [15] (schéma 28). Le produit brut est purifié sur une colonne de gel de silice.

Le mélange des dibromures méso (Z) 50 et rac. (Z) 51 fournit :

- 21% d'un mélange de mése (Z) 15/ méso (E) 17/ rac. (E) 18 72:19:9
- 43% de rac. (2) 16

- 23% d'on mélange de 54/ 55

Le dithiocyanate (Z) 16 peut émre isolé séparément, alors que le mélange méso (Z) 15/ méso
{£) 17/ rac. (E) 18 ne peut pas &tre séparé. Les propriétés specwoscopiques de méso (Z) 15 sont
déterminges a partir du mélange avec mése (E) 17 et rac. (E) 18.

Le mélange des dibromures de configuration E fournit (schéma 29) :
- 39% d'un mélange mésa (E) 18/ rac. (E) 18
- 36% d'un mélange de 54/ 55

Par séparation des diastéréoisomeres sur une colonne de gel de silice, mése (E) 17 a pu étre
enrichi jusqu'a 87% en rassemblant les fractions de téte de cette colonne. Lors d'nn autre essai,
rac. (E) 18 a pu étre enrichi jusqu'd 72% en rassemblant les dernitres fractions. Les
dithiocyanates mése (E} 17 et rac. (E) 18 ne sont donc pas complétement séparables par
chromatographie sur colonne.

Les produits secondaires principaux qui ont été identifiés sont les diastéréoisomeres
(2ZR5,3RS5,4E)- et (2R5,35R 4E)-3-isothiocyanatohex-4-€én-3-ylthiocyanates 54 et 55 résuliant
de la réaction péncycligue des thiocyanates en position allylique [7,8,12].

La formation d'un seul diastéréoisomere est observée lorsqu'un échantilion du dithiocyanate
rac. (Z) 16 est chauffé dans du THF. En supposant que le réarrangement procéde selon une
réaction pércyclique concertée, la configuration (2RS,35R 4E) peut éwre attribuée an
3-isothiocyanatohex-4-¢én-3-ylthiocyanate 55 obtentu, Une analyse plus poussée pour confirmer la
configuration relative de 54 et 55 n'a pas é1€ entreprise.
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Py H
,C
&g,
) H SCN
N H
H,C . (Z) 16
B rac. (Z) oC/z ~cn,
Réarrangement [3,3] § \ $CN
H
(2RS5,35R 4E) 55
H
&N
< ™ SCN
H Réarrangement [3,3] 5 \ CH,
H
H;C
(2RS 3RS, 4E) 54

schéma 30 : Réarrangement [3,3] des hexénediylthiocyanates

Lorsqu’un échantillon de méso (E) 17 ou de rac. (E) 18 est gardé durant un jour dans do
chioroforme deutéré 3 température ambiante, la formation d'un seul diastéréoisomére du produit
de réarrangement est observée. Par comparaison avec le réarrangement du dithiocyanate rac. (Z)

16, il est établi que (schéma 30) :
- mésa (Z2) 15 et rac. (E) 18 se réarrangent en (2RS, 3RS 4E) 54
- méso (E) 17 et rac. (Z) 16 se réarrangent en (2RS, 3SR 4E) 85

Ainsi, en partant du mélange des diastérécisomeres du dibromure, seul le dithiocyanate rac.

(Z) 16 a £t€ obtenu sous forme d'un diastéréoisomere pur par chromatographie sur colonne.

Avec cette méthode, les dithiocyanates mésa (Z) 15, méso (E) 17 et rac. (E) 18 ne peuvent
pas &tre obtenus sous forme de diastéréoisomres purs. Dis lors, une autre approche doit £tre

envisagée pour la synthdse stéréosélective de ces dithiocyanates.
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3.2, Synthéses & partir des diastéréoisomres purs

3.2.1. Préparation des diastéréoisoméres purs mése 44 et rac, 45

OH
Br. Br.
Bry /CHCly /0@ | OH OH
—_—
+
H
HOu, B Be
OH
méso 44/ rac. 45 méso 67 rac. 68

schéma 31

Une séparation des diastéréoisomeres est possible eu grande quantité si les hexynediols
méso 44 et rac. 45 sont transformés en dibromures par bromation de la triple liaisou (schéma
31). Lorsque le mélange des hexynediols est bromé dans du chloroforme [56] ou dans du DMF
[57], 1e diastéréoisomere méso 67 prééipitc ; il peut étre séparé par une simple filtration, La
solution ne contdent alors plus que le diastéréoisomére rac. 68.

Les dibremures obtenus possédent la configuration E. Cette configuradon a &€ déduite a
partir du specire IR de ces composés [57]. En effet, la bande d'absorbtion pour la vibration
d'édrement de la liaison C=C est absente : ceci est typique pour uue molécule possédant une
doubtle liaison de configuration E symétrique. C'est le cas pour les composés 67/ 68.

Lorsque la bromation est effectuée dans le chloroforme [56], le mélange des hexynediols
méso 44 et rac. 45 donne, aprés une purification par recristallisation, 54% du produit méso 67 et
23% de rac. 68. Cette différence peut provenir du fait que le mélange commercial des hexynediols
méso 44 et rac. 45 n'est pas homogene.

Les diastéréoisomeres purs méso 67 et rac. 68 sont alors réduits par le zinc dans de
lalcool €thylique, en présence d'acide acétique [58]. Aprés extraction, méso 44 et rac. 45 sont
obtenus avec des rendements de 83% resp. 86% (schéma 32). Les hexynediols méso 44 et rac.
45 sont rapidement oxyd¢s 3 I'air et & température ambiante ; le preduit secondaire 5-hydroxyhex-
3-yu-2-one 69 est isolé.

OH
Br.
| OH Zn/ AcOH ” LiAlH, { Ether OH
H B EtOH / reflux reflux H
T

Ot
méso 67 méso 44 83% méso (E) 48 85%
rac. 68 rac. 45 86% rac. (£) 49 88%

schéma 32
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3.2.2. Réduoction des hexynediols méso 44 et rac. 45 pors avec LiAlHy

Dans T'éther en concentration de 0.132 M, la réduction des diastéréoisoméres purs de
I'hexynediol mésc 44 et rac. 45 donne 85% de méso (E) 48 ct resp. 88% de rag, (E) 49. Les
produits sont sont des diastéréoisomdres purs et ne contiennent les hexa:3,4-dién-2-ols S6A/B
qu'en quantité négligeable (schéma 32). |

3.2.3. Synthdse des dithiocysnatea A partir do thiocysnogine et des
diastéréoisoméres purs des diols

Le groupe thiocyanate est considéré comme un psendo-halogénure (voir § 1.1) ; @2s lors,
aux formes diatomiques Xo (X=F, Cl, Br) correspend le thiocyanogéne (NCS),. Celui-¢i réagit
avec la riphénylphosphine comme un halggénure. Le complexe obtenu permet une transformation
directe des alcools en thiocyanates.

Un rendement de 80% est obtenu paur le thiocyanate dérivé de I'alcool benzylique, 9%
pour le thiocyanate dérivé de I'elcool p—chlombcnzthuc ¢t 78% pour le thiocysnate dérivé de
Falcool furfurylique [59].

Le thiocynnogine est obtenn en rédnisant le thiocyanate de plomb (il) 2 I'aide de brome
élémentaire, Le complexe avec la riphénylphosphine est préparé & -40°.

A l'aide de ce réactf, les hextnediols méso (Z) 46, rac. (Z) 47, méso (E) 48, ct rac, (E 49
sont ransformés s€lectivement en dithiocyanates correspondants. Les produits obtenus sont alors
purifiés par chromatographie sur gel de silice.

Méso (E) 17 et rac. (E) 18 sont obtenus avec des rendements de 45%. Méso (Z) 15 et rac.
(Z) 16 sont obtenus avec des rendements de 29% et resp. de 32% (1ablean 4).

OH FPha(SCN)2 SCN

OH CH,Clz / 40° > La. SCN
méso (Z) 46 méso (Zy15  45%
rac. (Z) 47 rac. (Z) 16 45%
méso (E) 48 méso (E) 17 29%
roc. (E 49 ) rac. (E) 18 32%

tablean 4
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4 Détermination d i . fati Sation chimi

Les essais décrits & ce point et les résultats du § 3.3. permettent la détermination des
configurations relatives pour les différents diastéréoisoméres des dérivés hexéniques.

4.1. Principe général

Mis & part les rayons X, il n'existe pas de méthode générale pour déterminer directement la
configuration relative des dérivés hexéniques synthétisés. Seule la détermination de rac. (Z) 16 a
€€ faite de cette manidre (voir § 5.1). Comme la plupart des dérivés hexéniques ne sont pas
cristallins, il faut procéder pas & pas & l'aide d'une corrélation chimique. La détermination de la
configuration d'un produit se fait alors rétroactivement en partant d'un éduit d'une configuration
connue, L'éduit doit étre transformé par des réactions qui n'affectent pas les centres stéréogénes
ou qui les modifient stéréospécifiquement.

Les réactions de substitution de type SN2 respecient ce critdre. Ces réactions sont
stéréospécifiques ; elles procédent avec une inversion de la configuration. Dans le cas d'une
substitution des deux centres asymériques d'une molécule de type méso ou rac., la configuration
relative de 1a molécule sera conservée.

La détermination de la configuration relative des hexénediols méso (Z) 46 et rac. (Z) 47 est
effectuée par la caraciérisation des dioxépines cis 70 et trans 71 obienus par cyclisation. La
configuration des diasiéréoisomeres du dithiocyanate méso (Z) 15 et roc. (Z) 16 est alors
déterminée par corrélation directe avec les hexénediols mésa (Z) 46 ct rac. (Z) 47 (schéma 33).

La configuration relative des hexynediols méso 44 et rac. (Z) 45 est déterminée par
corrélation avec la configuration relative des diols méso (Z) 46 et rac. (Z) 47 obtenus lors de
I'hydrogénation des diastéréoisoméres purs. La détermination de la configuration relative des
dithiocyanates méso (E)} 17 et rac. (E} 18 peut alors étre faite par corrélation avec la configuration
relative des hexynediols méso 44 et resp. rac. 45 (schéma 33).

Drans le cas des dithiocyanates mésa (Z) 15 et rac. (Z) 16, une deuxidme corrélation est
faite & partir des diols méso (Z) 46 et rac. {Z) 47 en passant par les bromures mésa (Z) 50 et rac.
(Z) 51 (tableaux 5 et 6).

Ces corrélations sont discutées en détail dans les paragraphes suivants.
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OH -
B
i OH i ii I OH v SCN
—————
HOw, A\, 83% g% HOu, as% | NCSq
OH
méso 67 méso 44 méso (E) 43 méso (E) 17
v78%
0),'* vi OH iv 29% SCN
A B OH SCN
cis 70 mésa (Z) 46 méso (Z) 15
|
Diastéréoisomeres mése
Diastéréoisomeres rac.
L] vi I OH iv32%
B —
o 0% WOH
trans T1 rac. (Z) 47
v711%
OH
Br .
r—C—
HO, Br 86% 8% HO, 45% ] NCS
™ OH
rac. 68 rac. 45 rac. (E) 4% rac. (E) 18

schéma 33 : Détermination de la configuration relative des diastér€oisomeres. Réacrifs et
conditions : i, Zn, AcOH, EtOH, reflux ; ii, LiAlHa, éther, reflux ; iv, PPhy(SCN),, CH,Cls,
-40° & t.a.; v, Hy. 100 bar, Lindlar, chinoline, EtOH, t.a.; vi, (HyCO),, TosOH, CH,Cl,, reflux.
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4.2. Détermination de la configuration relative de méso (Z) 46 et rae. (Z) 47

SCN LiAH SH (CH0), )
SCN Ether SH Benzéne / TosOH s
“méso (Z) 15 72 cis?3
schéma 34 E. Eichenberger 1986 [15)

Afin de déterminer sa configuration relative, méso (Z) 15 a €€ réduit et le dithiol 72 a €18
condensé avec lc paraformaldéhyde. La configuration relative a glors pu étre déierminée par
corrélation avec la configuration relative du dithiépine cis 73 déterminée par spectroscopie
YH-RMN [15] (schéma 34).

Cette stratégie est appliquée aux diols méso (Z) 46 et rac. (Z) 47.(schéma 33). La réaction
des diols méso (Z) 46 et rac. (Z) 47 avec le paraformaldéhyde en présence d'acide
paratoludnesulfonique donne les dioxépines cis 70 et rrans 71 comespondants avec un rendement
de 70%.

Comme pour le dithiépine cis 73, les deux protons diastéréotopiques du carbone de I'acétal

du dioxépine cis 70 forment un systiéme AR ¢t montrent des déplacements chimiques différents.
Pour le dioxépine frans 71, ces deux protons homotopiques forment un systéme Az et possédent

le méme déplacement chimique [60,61] (schéma 35).

¢is 70 trans 71 cis 73
5= 5.12,4.76 5=4.34 5= 3.51,3.34
E. Eichenberger 1986 [15]

schéma 35 : Données spectroscopiques pour les dioxépines et les dithiépines

D'antres considérations concernant la spectroscopie 'H-RMN de ces dioxépines. seront
présentées au § 5.3.1..
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4.3, Détermination de la configuration relative des diols méso 44 et roc. 45

La configuration relative des hexynediols 44 ct 45 cst d&terminée par corrélation avec leurs
produits d'hydrogénation. En effet, I'hydrogénation des diastéréoisomeres purs de I'hexynediol
méso 44 et rac. 45, selon 1a méthode décrite an § 5.1.1 (chinoline comme poison de catalyseur),
donue les diastéréoisomeres purs méso (Z) 46 et respectivement roc. 47. Les rendements obtenus
sont de l'ordre de 78% aprés purification sur colonne de gel de sitice.

Cette attribution confirme les coufigurations relatives des diasiéréoisomeres méso et rac.
hex-3-yne-2,5-diols 46 et 45 qui sont décrits dans la littérature. Le composé dont le point de
fusion est de 69-70° {58] a &té décrit comme le diastéréoisomere méso 44 et celui dont le point de
fusiou est de 42° [56] comme le diastéréoisomére rac. 45.

4.4, Corrélalion des dithiocyanates & partir de diols de confignration Z

4.4.1. Détermination de la confignration relative des dibromures méso 50 et

rac. 51
, OH PPhs / CBrg ' Br N Br
OH THF / RT Br Br
méso (Z) 46 méso (Z) 50 75:25 rac. (Z) 51
rac. (2} 47 " 10:90 "
méso (E) 48 méso (E) 52 50:50 rac. (E) 53

tablean 5

La configuration relative des diasi€réoisomeres ne pent étre déterminée que pour les
dibromures de configuration Z . La réaction du diol roc. (£) 47 avec la triph€éuyiphosphiue ct le
tétrabromure de carboue donne un mélange des deux diastéréoisomeres du dibromure dans un
rapport de 90:10 (tableau 5). Selon la litérature, le mécanisme d'une telle réaction procéde
priucipalement avec une inversion de la configuration [51,62,63). Dans le cas présent, ie
mécanisme de ia réaction n'a pas &t€ £udié, Cependant, la réaction posstde une stéréospécificité
pour les composés de configuration Z de sorte quit est possible de corréler [a configuration
relative du produit avec celle de I'6duit, ceci indépendamment dn mécanisme.

La conversion du diol mése (Z) 46 donue un mélange 75:25 des deux dibromures, Le
diastéréoisomére majoritaire correspond an produit mése (Z) 46.
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Cependant, la réaction des diols mése (E) 48 et rac. (E) 49 dans les mémes conditions
donne un mélange 1:1 des denx diastéréoisoméres méso (E) 82 ct rac. (E) 53. Dans ce cas, il est
probable que, dans un premier temps, I'halogénation se fasse avec une bonoe stéréosélectivité,
I'isomérisation n'intervenant qu'ensuite. Cette isomérisation peut intervenir facilement par une
£limination du bromure ¢t par unc recombinaison de type Sy1. En effet, comme les centres
stérfogeues sont des atomes de carbone en position allylique, une charge positive sur ces centres
est stabilisée. La présence de triphénylphosphine peut également catalyser cette racémisation,

Une isomérisation spontanée est observée pour les bromures de configuration Z. Des
échantillons contenant au départ les diastéréoisomeres purs méso {Z) 50 et rac. (Z) 51 conservés
pendant quelques jours A température ambiante donnent des mélanges méso (Z) S0/ rac. (Z) 51
1:1.

L'isomérisation est plus rapide pour les bromures de configuration E que pour ceux de
configuration Z, Ceci s'explique par le fait que les centres allyliques des diastéréoisomeres de

configuration Z sont moins accessibles que ceux de configuration E lors d'une réaction de type
Sn2. Dans 1a configuration Z, les substituants do centre allylique génemt Fattaque muciéophile sur

l'autre centre allylique ; ce n'est pas le¢ cas dans la configuration E.

'4.4.2. Détermination de la configuration relative des dithiocyanates méso (Z)
15 et rac. (Z) 16
Détermination & partir des dibromures méso (Z) 50 et rac. (Z) 51 :

La substitution avec le thiocyanate de potassium est effectuée sur les diastéréoisomeres purs
du dibromure méso (Z) 50 et rac. (Z) 51. Les résultats obtenus sont donués dans le wableau 6.

Br __KSON/HO . | SCN . | SCN
B EOH/I0° WSCN X

méso (Z) 50 méso (Z) 15 rac. (Z) 16
79% (81:19) 21%
rac. (@) §1 : . -
929 (8:92) 8%

tableau 6 X=NCS ou Br
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La structure de 74 est similaire aux systdmes hexénigues connus, mais 74 posséde deux
substituants différents en position 2 et 5. Ces substituants peuvent étre un bromure, un groupe
thiocyanate ou isothiocyanate ; 1a nature de ces substituants n'est pas déterminée (tableau 6}.

Le dibromure rac. (Z) 51 donne par traitemnent avec le thiocyanate de potassium un mélange
avec un diastéréoisomére majoritaire (92%). Comme les substitutions avec le thiocyanate sontde
type SN2 [1], la configuration du produit demeure identigue A celle de I'édui ; le diastéréoisomére
majoritaire posstde donc la configuration rac.. Le processus est identigue pour la détermination
du diastéréoisomere de configuration méso, mais la stéréosélectivité est plus faible (81%).

Détermination directe & partir des diols mése (Z) 46 et rac. (Z) 47 :

Cette transformation est comparable 2 1a formation des dibromures et se déroule selon un
processus SN2, Avec le réactif triphénylphosphine / thiocyanogéne, la ransformation des diols
méso (Z) 46 et rac. (Z) 47, de configuration déterminée, donne i chaque fois un seul
diastéréoisomere. La configuration relative de chaque dithiocyanate obtenu est donc identique 2
celle de 1'éduit (schéma 33). Méso (Z) 46 et rac. (Z) 47 donnent respectivement les
diastéréoisomeres méso (Z) 15 et rac. (Z) 16.

4.5. Corrélation des dithiocyanates 3 partir de diols de configuration E

4.5.1 Détermination de la configuration relative des diols mése (E) 48 et rac.
(E) 49

Le traitement des diastéréoisoméres purs de l'hexynediol méso 44 et rac. 45 par lhydrure
de lithium aluminium donne un seul diastéréoisomére. Ce type de réduction n'affecte donc pas les
centres stéréogines. Ainsi, méso 44 et rac, 45 donnent respectivement les diastéréoisomeres
mésa (E) 48 et roc. (E) 49 (schéma 33)

4.5.2. Détermination de la configuration relative des dithiocyanates mése (E)
17 et rac. (E) 18

Comme pour les diols de configuration Z, la transformation des diols méso (E) 48 et rac.
(E) 49 avec le réactif triphénylphosphine / thiocyanogtne donne chague fois un seul
diastéréoisomére. Méso (E) 48 et rac. (E) 49 donnent respectivement les diastéréoisoméres méso
{(£)17 et rac. (E) 18 (schéma 33).
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5. Détermination d fieurat] lati I .

5.1, Déterminntion de ia configuration relative de rac. (Z) 16 par analyse de la
diffraction des rayons X

Les structures des (Z) et (E)-2-butzne-1,4-diylthiocyanates (12 et 13) ont été déterminées
par des mesures de diffraction des rayons X des cristaux correspondants [64]. Par contre, des
diastéréoisomires (Z)- et (E)-hex-3-2ne-2,5-diyl-dithiocynanates 18, 16, 17 et 18, seul rac. (Z)
16 a pu &tre obtenit sous un forme cristalline, Ainsi, seule la configuradon relanve de rac. (Z) 16
a pu €tre déterminée par rayons X (annexe 1) [65]. La conformation cbservée pour rac. (Z) 16 est
similaire aux conformations déji observées pour les butznediylthiocyanates (Z) 12 et (E) 13.

Les conformations obtenues par analyse de la diffraction des rayons X pour les cristaux de
(2) 12, (E} 13 et rac, (Z) 16 sont présentées dans les schémas 36 et 37 [64,65].

(212 (E)13
S. Huber 1988 [64]

schéma 36 : Structures obtenues par rayons X de (Z) 12 et (E) 13
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-113.5%
NCS

HyC
-y

CH,
SCN -111.3°

rac. (Z) 16
H. Stoeckli-Evans 1992 {65]

schéma 37 : Structure obtenue par rayons X de rac. (Z) 16

Les longuenrs de liaison, les angles de liaison et les angles de torsion mesurés pour rac. (Z)
16 sont donnés dans l'annexe 1,

Dans le cas des trois dithiocyanates, (Z) 12, (£} 13 et rac. (Z) 186, les protons allyliques ne
sont guc peu déviés du plan de la double liaison (nin. 4°f max. 15°). La longueur inhabituelle de
ka liaison C-SCN (=1.85 A, valeurs connues 1.794-1.834 A [66]) indique une faible densité
€lectronique pour cette liaison. De plus, la longueur de 1a liaison eatre atome C de 1z donble
lizison et le C allylique est raccourcie (=1.49 A, 1.498 A pour le 4-nitrobenzyl-thiocyanate {67]).
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Une tefle structure pent se comprendre d'aprés le modele de la liaison T. Ce wodéle
implique la formation de deux couples donneurs / accepteurs entre les liaisons C-SCN et les
ligigons T placées dans une conformation anti-coplanaire. Ainsi, une liaison C-SCN joue le role
d'accepteur par rapport A la liaison T1 placée dans une conformation anti-coplanaire (schéma 38).
Bymétriguement, la deuxidme liaison C-SCN joue le rdle d'accepiens par rapport 4 l'autre liaison
‘{2 placée dans une conformation anti-coplanaire.

Les interactions des liaisons C-SCN avec les liaisons T de chaque couple donneur /
gecepteur sont indépendantes I'une de l'autre.

T2
Hy NCs

H H H H

SCN CHs
3

schéma 38

Avec le modele o/r, une telle structure peut &tre expliquée par.une interaction % (C=C) avec
&* (C-5). Du point de vue des siructures de valence, ces dithiocyanates possédent des structures
limites de résonance gui font intervenir des espices ioniques hyperconjuguées ; il s'agit d'une
hyperconjugaison 4 covalence sacrifiée (schéma 39).

SCN SCN SCN - SCN - SCN
+
+
i —f— ef——-— R s ] i e—
: +
+
- SCN - SCN ‘ SCN SCN SCN
schéma 39

Les détails qui concement la mesure et les caractéristiques de la maitle élémentaire.sont
donnés dans Y'annexe 1. Dans la structure cristalline de rac. (Z) 16, un alignement des groupes
isothiocyanates du type -S-C=N--5-C=N est bien présent, mais les mesurcs montrent qu'il
n'existe pas de contacts intermoléculaires courts au nivean de cet alignement. Un tel alignement et
un tel contact intermoléculaire court sont typiques pour les dithiocyanates (Z) 12 et (£} 13 [64],
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5.2. Conformations préférentielles pour les dithiocyanates

En appliquant ces arguments stéréoélectroniques, il est probable que les conformations des
diastéréoisomeres mésa (Z) 15, méso (E) 17 et rac. (E} 18 dans le ¢ristal devraient ressembler
aux conformations connues pour les dithiocyanates (Z) 12, (E) 13 et rac. (Z) 16.

En partant du principe des interactions aari distinctes des liaisons C-8 / T(C=C) et du
principe de 'hyperconjugaison, il est possible de déduire des conformations préférentielles pour
les dithiocyanaies méso (Z) 15, méso (E} 17 ¢t rac. (E) 18 dont les structures par rayons X ne
sont pas connues.

En solution, le probléme des conformations cst plus complexe. Les molécnles considérées
ne possedent pas de structure rigide ; il existe donc plusieurs conformations probables pour les
différents diastéréoisomires. Des conformations préférentielles peuvent cependant étre
envisagées. En particulier dans le cas des composés de configuration Z, la rotation des
substituants en position allylique n'est pas entizrement libre : les substituants agissent comme les
dents d'un cngrenage. Les caractéristiques spectroscopiques et macroscopiques de ces composés
confirment cetie hypothése (voir § 5.).

Pour le dithiccyanate rac. {(Z} 16, la conformation préférentielle est celle qui a été
déterminée par 1'analyse de la diffraction des rayons X. La conformation B, présentée dans le
schéma 40, s'avére favorable du point de vue stéréoélectronique ¢n ce qui conceme la position des
thiocyanates, mais elle posséde un encombrement stérique trés important ; ¢lle est done
énergétiquement nettement défavorisée.

SCN CHy
HA g : :B }H
H,C NCS

A rac. (Z) 16 B
structure par rayons X [65]

schéma 40 : Conformation préférentielle pour rac. (Z) 16

Dans le cas de méso (Z) 185 et rac. (E) 18, il existe formellement deux conformations
possibles. Mais & cause de la syméuie des molécules, ces denx conformations sont
énergétiquement identiques {schéma 41).

Pour mése (Z) 15, une interaction entre -H et H4C- les €loigne du plan de la double laison,
Dans ce cas, [a déviation du plan doit &we plus grande que dans les conformations préférentielles
des antres diastéréoisoméres.
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Le dithiocyanate rac. (E) 18 posséde deux conformations préférentielles identiques avec unc
interaction allylique méthyle / proton.

Dans le cas de méso (£} 17, la conformation A proposée dans le schéma 40 est
éncrgétiquement plus favorable que la conformation B. Dans celle-ci, il existe deux interactions
stériques allyliques entre les groupes méthyles et les protons de la double liaison (Allylic
1,3-Strain [68]) .

méso (Z) 15
SCN CH,
H H —_—
HC NCS
A méso (E) 17 B
H NCS
H H

SCN CH,

rac. (E) 18

schéma 41 : Conformations préféreniielles pour les dithiocyanates
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5.3. Analyse "H-RMN des dérivés hexéniques

5.3.1. Considérations générales

Les propriétés spectroscopiques TH-RMN sont déterminées pour tous les diastéréoisomres
sépar€s sauf dans le cas des dibromures de configuration E o) ces propriétés sont déterminées 2
partir dn mélange. Tous les dérivés hexéniques possédent une structure avec 10 protons qui
forment un systtme d'ordre supéricur du type AzA3'MM XX’

Senle la valeur des constantes de couplage 31(2,2) et 3J(5,6) entre les groupes méthyles et
les protons allyliques pent étre mesurée directement 4 partir du spectre. Les conplages 4101,3) et
4J(6,4) ne sont pas observés pour ces dérivés hexéniques.

Les valeurs des constantes de conplage 31(2,3) et 33(5,4), 31(3,4), 41(2,4) et 4J(5,3) sont
déterminées par simulation. Afin de pouvoir calculer ces valeurs avec le programme de simulation
disponible (voir § 13.1.5), le syst@me A3A3’MM'XX " est réduit A un sysi2me MM XX’ pour les
protons H-C(2), H-C(3), H-C(4) et H-C(5) par irradiation des groupes méthyles. Les valeurs des
constantes de couplage obtenues sont des valeurs relatives qui sont tontefois comparables entre
¢lles du fait que la puissance d'irradiation ntilisée est identique pour chaque échantillon. Les
valeurs des déplacements chimiques et des constantes de couplage figurent dans le tableau 7.

Cas des dioxépines cis 12 et trans 73 ;

Des couplages 4J(2,3) et 43(6,4) sont observés pour les dioxépines cis 72 et spécialement
pour trans 73. Ces couplages générent un systéme d'ordre supéricur de type A3As’MM XX’ qui
ne peul pas étre simulé avec le programme ntilisé.

Par une itradiation sur le groupe méthyle, la valeur des constanies de conplage 3J(2,3) et
3J(5,4) des dioxépines cis 72 et trans 73 est déterminée comme nulle. En effet, la grandeur de la
constante de couplage varie en général avec 'angle diédrique entre les liaisons C-H. Cette
variation est connue pour le conplage de deux protons vicinaux {69]. Selon le modele de 1a courbe
de Karplus, la valeur de ia constante de couplage est maximale pour des angles de O° et de 180° et
clle est proche de zéro pour un angle de 90°. Ainsi, les dioxépines cis 72 et trans 73, possédent
une conformation de cycle telle que I'angle entre les protons aliyliques et alcéniques est d'environ
90° ; la valenr des couplages 37(2,3) et 31(5,4) est donc pratiqguement nulle.
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XX X=OH | X=Br | X=SCN _/} X=0H | X=SCN
¥,
méso (Z) 46 50 15 | mese &) a8 17
CH3(1)
CH3i(6) 1.20 1.74 1.58 1.20 1.56
H-C(2)
H-C(S) 4.62 4.93 422 4.23 3.97
H-C(3)
H-C(4) 5.41 5.58 5.63 5.65 5.79
3101,
31(6,5) 6.3 6.7 6.8 64 6.7
31(2.,3)
33(4,5) 8.6 10.8 10.4 6.3 £.6
31(3,4)
31(4,3) 11.0 11.3 10.6 15.5 15.1
4(2,4)
41(3.5) 1.2 .11 -1.0 -1.1 0.9
X
X X, _(,,)— _
" X
rac. (Z) 47 51 16 rac. (E) 49 18
CH3(1)
CH5(6) 1.28 1.76 1.54 1.23 1.58
H-C(2)
H-C(5) 4.67 497 4.42 4.25 3.98
H-C(3)
H-C(4) 545 5.61 5.65 5.65 5.84
3101,2)
3J(6.5) 6.3 6.6 6.7 6.4 6.7
33(2,3)
33(4,5) 1.9 10.8 10.8 6.3 79
3)(3.4)
33(4,3) 11.3 11.8 10.5 15.5 154
43(2,4)
41(3,5) -1.3 -1.1 -0.9 -1.3 -1.0

tableau 7 : déplacements chimiques et constantes de couplage des dérivés hexéniques
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5.3.2. Déplacements chimiques des protons en fonction de la configuration

Une variation des déplacements chimiques allant jusqud (.20 ppm est observée pour les
protons des différents diastéréoisomeres des dérivés hexéniques.Dans le ¢as des configurations Z,
les différences sont plus grandes pour les protons H-C(2) et H-C(5) que pour H-C(3) et H-C(4).
La tendance est inversée pour les configurations E.

Les protons H-C(2) et H-C(5) des composés méso (£) montrent nn déplacement chimigue
inférienr & celui des composés rac, (Z). Ceci s'explique par le fait que pour une configuration
mésa (Z}, I'nteraction entre les protons allyliques et 1es groupes méthyles est plus forte et 1a
densité €lectronique an voisinage de ces protons est en moyenne plus grande que pour rac. (Z),
Ceci est illustré pour les dithiocyanates méso (Z) 15 et rac. (Z) 16 dans les schémas 40 et 41. Le
déplacement chimique des protons H-C(2) et H-C(5) peut donc &re utilisé pour déterminer la
configuration relative des diastéréoisoméres.

Les dithiocyanates donnent la variation 1a plus typique ; la différence du B des protons
H-C(2) et H-C(5) entre méso (Z) et rac. (Z) est de (.2 ppm. Pour les antres dérivés, les
dibromures et les diols de configuration Z, les comportements des différents déplacements
chimiques se rapprochent du comportement des dithiocyanates correspondants.

Pour les dithiocyanates méso (E) 17 et rac. (E) 18, ce sont les protons H-C(3) et H-C(4) de
rac. (E) 18 qui possédent un déplacement chimique d'une valenr supérieure. Ceci pourrait
s'expliquer par une interaction allylique entre les protons de la donble liaison et les gronpes

méthyles, mais une généralisation ne peut cependant &tre faite pour les composés de configuration
E.

5.3.3. Constantes de couplnge en fonction de ia configuration

Des variations sont observées pour les valeurs des constantes de couplage calculées pour les
différents diastéréoisomeres. Les couplages Sudigs sam 31(2,3) et 31¢5.4). 3J(2.4) et 31(5.3). Les
valeurs des constantes de ces couplages varient selon nne certaine logique. Pour les
dithiocyanates, ces variations s'expliquent facilement avec les conformations préférentielles
envisagées (schéma 40 et 41).

Les conplages 31(2,3) et 3)(5.4) dépendent des angles $(H-C(2)-C(3)-H) er resp.
$(H-C(5)-C(4)-H). Pour rac. (Z) 16, ces angles ¢ sont proches de 180°, alors que ce n'est pas le
cas pour mése (Z) 15, Ainsi, le diastéréoisomeére rac. (Z) 16 posséde la plus grande constante de
conplage 33(2,3) et 31(5,4).

Les valeurs des constantes de conplage 31(2,3) et 31(5,4) sont plus grandes pour les
dithiocyanates de configuration Z que pour ceux de configuration E. En effet, la configuration Z
étant plus rigide, la contribution des conformations préférentielles avec des angles proches de 0°
ou 180° est donc plus grande.
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Pour mésa (E) 17, dans 1a conformation préférentielle A {schéma 41), 1es angles ¢{H-C(2)-
C(3)-H) et ¢(H-C(5)-C(d)H) sont de 180°. Pour rac. {£) 18, dans Ics deux conformations
préférentielles identiques, ces angles sont de 180° on de 60°. Ceci explique le fait que les
constantes de couplage 37(2,3) et 35¢5,4) de rac. (E) 18 sont inférieures 2 celle de méso (E) 17.

Le raisonnement appliqué aux dithiocyanates ne peut étre utilis€ pour tous les dérivés
hexéniques. En particulier pour les diols mése (Z) 46 et rac. (Z) 47, la tendance est inversée par
rapport aux diastéréoisomeres de configuration Z des dithiocyanates. 11 est possible que ces dicls
possédent des conformations différentes, mais ce fait reste inexpliqué.

5.4, Propriétés macroscopiques des différents diastéréoisomeres des dérivés
(Z)- et (E)-hex-3-¢nes et des hex-3-ynediols

A température ambiante, les dicls dibromés mése 67, rac. 68, les hexynediols mése 44,
rac. 45, le diol rac. (2) 47 et le dithiocyanate rac. (Z) 15 se présentent sous forme cristalline.
Tous les autres dérivés se présentent sous fonme d'huile. Pour les diols dibromés mése 67 et rac.
68 ainsi que pour les hexynediols méso 44 et rac. 45, 1z forme méso posséde un point de fusion
supérieur & la forme rac.. Pour les diols et les dithiocyanates de configuration Z, la tendance est
inversée ; la forme rac. posséde un point de fusion plus élevé et la forme méso se présente sous
forme d'huile.

Une tendance se dégage quant i la polarité relative (CCM) des compasés de configuration 2 :
rac. (Z) est moins polaire que mése (Z). Le diastéréoisomire avec Ic plus haut point de fusion
posséde une affinité inférieure pour le gel de silice. Pour les composés de configurations £, la
polarité relative est inversée : rac. (E) est plus polaire que mésa (E).

Dans le ¢as des diastéréoisomeres méso (Z), I'interaction entre les protons allyliques et les
groupes méthyles fait diminuer la symétrie globale de 1a molécule en comparaison aux dérivés rac.
(Z) (voir schémas 40 et 41). Cette baisse de syméirie peut expliguer le point de fusion inféricur de
mésa (Z).

En ¢ffet, le point de fusion des composés isomériques dépend en premier lieu de la symétrie
de la molécule et en second lieu de sa polarité. Ceci est illusiré par l'exemple du dichlorobenzéne
[70] (tableau 8). Ainsi, le régioisomire le plus symétrique para posséde le point de fusion le plus
élevé, La différence entre artho et méta provient des moments dipolaires.
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substitution symétrie dipdle élec. [D] p. fusion [°]
méta-dichlorobenzine Cay 2.5 . -17
ortho- Cay 1.7 -25
pana- Doy 0.0 +33
tablean 8

La baisse de symétrie angmente Je moment dipolzire de la molécnle. Les molécules de type
méso (Z) possédent une plus grande polarit€ que les molécules correspondantes de configuration
rac. {Z). Les diols de configuration Z suivent £galement ce modile.

Pour les composés de configuration E, 'encombrement stérique altylique entre en jen. La
tendance est inversée. Ce sont les formes rac. (E) dont 1a symétric est abaissée qui sont plus
pelaires que les formes méso (E). Dans le cas des dérivés dibrorués mése 67 et rac. 68,
l'introduction du brome sur la deuble liaison accroit l'interaction allylique, si bien que la
différence des propriétés (point de fuston et solubilité) entre les diastéréoisomeres est accentuée.

1l est donc possible de déduire que les compesés de configuration Z, avec un point de
fusion supérienr et uae polarité relative inférienre, possédent la configuraton relative rac.. Les
composés de configuration £ ou les hexynes, avec un point de fusion supéricur et une polarité
reladve inférieure, possident la configuration méso.
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6. _ Elimination de I'acide thi ique 2 i des dithi

L'élimination de l'acide thiocyanique 2 partir des dithiocyanates mése (Z) 15, rac. (Z) 16,
méso (E) 17 et rac. (E) 18 est analysée dans 1'éther et dans le THF-d8,

Dans I'¢éther, les produits d'élimination (2£4E)-, (22,4E)- et (2E 42)-hexa-2,4-dién-2-
ylthiocyanates {19, 20 et 21) sont isolés du mélange réactionnel par chromatographie flash sur
gel de silice. Ces composés sont instables 2 température ambiante, mais peuvent &tre conserves
sans dégradation en solution organique & -20°. L'analyse du mélange réactionnel par GC montre
que la colonne de gel de silice n'altére pas sa composition.

Les éliminations de J'acide thiocyanique dans le THF-d8 sont effectuées dans un tube RMN ;
les rapports des diastéréoisoméres sont mesurés sans isolation.

Des analyses du mélange réactionnel en cours de réaction 4 l'aide des méthodes RMN et GC
montrent que la composition dn mélange des prodnits d'élimination reste identique an cours de la
réaction. Ceci indique qu'il n'y a pas d'isomérisation des di¢nes dans le milieu réactionnel. Par
contre, si nne solution d'un mélange de diénes est totalement évaporée, la composition du
mélange s'avere différente lors d'une seconde analyse.

La fiabilit€ des résultats est éprouvée par leur reproductibilité lors des analyses effectuées
sur les mélanges des dienes purifiés on directement 2 partir dn mélange réactionnel, Les
rendements des éliminations (78-90%) permetent également de considérer les rapports observés
ponr les diastéréoisoméres des dignes comme une indication directe de la sélectivité du processus
d'élimination.

Les valeurs expérimentales sont données sous forme de moyenne ou elles sont recalculées 4
'aide de la méthode analytique des moindres carrés (annexe 2} pour donner les compositions des
dignes (£,E) 19, (Z.E) 20 et (£,Z) 21 qui seraient obtenues A partir des diastéréoisomeres purs.

6.1. Test des bases 36, 39 et 39 sur polymére dans le THF

L'élimination de l'acide thiocyanique a été testée avec I'iminophosphorane commercial
2-(diérylamino)-2-[(1,!-diméthyléthyl)imino]-1,2,2,2 3 4,5,6-octahydro- 1,3-diméthyl-) .2,3-di-
azaphosphorine (39). Le dérivé 39 sur palystyrdéne peut &tre trés pratique. En effet, le polymére
peut Etre filré et la base est ainsi rapidement éliminée du milieu réacrionnel. Les bases 39 et 39
sur polymeére ne sont cependant pas assez réactives. Ceci peut étre expliqué par I'encombrement
stérique de cetie base. De plus, liée au polymare, la base 39 ne se trouve plus en solution
homogéne.

Le triamide N'”-butyl-N NV N° N" N -hexaméthylphosphorimidique (36} s'avére &we
finalement la base la plus efficace pour ce type d'élimination.
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6.2. Eliminagtion dans 1'éther

La composition du mélange des produits (E,E) 19/ (Z,E) 20/ (E,Z) 21 est déterminée de
deux manigres :

- aprés l'isolation préalable des ditnes par chromatographie sur colonne
- sans isolaton préalable et par mesure directe par GC

6.2.1 Elimination dans I'éther et isolation des diénes par chromatographie
sur colonne '

A partir des dithiocyanates on des mélanges des dithiocyanates méso (Z) 15, rac. (Z) 16,
méso (E) 17 et rac. (E) 18, I'acide thiocyanique est €liminé dans I'éther (0.3 2 0.5 ml) 2 -18° avec
la base 36.

Apres une chromatographie flash, les solutions ne sont jamais évaporées complétement.
Dans le cas contraire, une dégradadon partielle des dignes pourrait altérer la composition du
mélange. Afin d'analyser l¢ rapport des isomeres (E,E) 19/ (Z,E) 20/ (E.Z) 21, les deux
méthodes snivantes sont ntlisées :

- analyse GC : la composition du mélange des produiis est alors déterminée directement
dans les fractions rénnies apres la chromatographie flash.

- mesure 1H-RMN : '€luant est remplacé par du chloroforme dentéré afin de déterminer le
rapport entre les diastéréoisomeres par spectroscopie 1H-RMN, Clest le rapport des intégrales des
pics correspondants aux CH3(1) des différents isomeres (£,E) 19, (Z.E) 20, (E,Z) 21 qui est
alors pris en compte.

Les deux méthodes sont complémentaires. Les différences observées lors de 'analyse d'un
méme échantillon sont de l'ordre de 2-3%. )

Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 9.

Exp. dithie.  diasténfoisomeres base 36  sol. temps analyse produits [%]
[mg (mmol)] [%] [mg (mmoD] [mi]  [h)

15 16 17 18 19 20 21
1) 30¢0.15) 75 - 18 7 71(0.30} 2 20 GC 18 17
2y 3015 75 - 18 7 71(0.30) 2 20 GC 78 17
3 60{0.31) - 10 - - 150¢0.61) 2 23 RMN 50 50
4}  63(042) - - 87 13 97(0.41) 3 03 RMN 27 43 30
5y  45(0.23) -- - 66 M 84(0.35) 3 22 RMN 48 32 20
6) 150(0.75) -- - -- 100 213(0.50) 5 24 GC 93 4 3

tableau 9 : Résultats expérimentaux de 1'€limination dans 1'éther avec isolation des ditnes
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Les valeurs du tableau 9 sont traitées 4 1'aide de 1a mé&thode des moindres carrés (anncxe 2).
Les rendements et les proportions moyennes des dienes calenlés tors de I'élimination de I'acide
thiocyanique pour les diastéréoisomeres purs figurent dans le tablean 10.

(E.E)19 (Z,E) 20 (E,Z) 21 rendements

mése(Zy15: 91 9 -0 90%
rac. (Z)16: 50 50 0 86%
mésa (E)17: 20 48 32 78%
rac. () 1B: 94 4 2 78%

tableau 10 : Valeurs calcnlées pour les diastéréoisomeres purs

6.2.1 Elimination dans I'éther et mesure directe par GC

Les résultats obtenus par I'analyse GC des meélanges réactionnels sont présentés dans le
tableau 11, Ces résultats ne peuvent étre rigoureusement compar€s 4 1'€tude systématique déja
entreprise, principalement i cause des variations de la température (-18° A t.a.). Ils sont donnés &
titre comparatif et confirment les premiers résultats obtenns.

Comme 'échantilion de méso {Z) 15 contient les diastéréoisomeres méso (E) 17 et rac. (E)
18, les valenrs obtennes sont recalculées & partir des résultats obtenus pour les denx
diastéréoisomeres (£) et sont données entre parenthises (tablean 11),

Exp. dithio.  diastéréoisomeres base 36 sol. temps Temp. produits [%]
[mg (mmol)] [%] [mg (mmol)] [mi}] [h] ]

15 16 17 18 19 20 21

1) 103052y 72 - 19 9 146(0.62) 100 26 18 73 23 4
(100 valeurs recalculées 82 18 0

2y  10(0.05) - 100 - -- 20(0.08) 5 24 0 52 48 0
3y 10(0.05) - - 100 -- 23(0.10) 100 22 t.a. 16 51 34
6) 5(003) - - - 100 24(0.1) 50 22 ta. 100 0 0

tableau 11 ; Résultats expérimentaux de I'élimination dans I'éther sans isolation des di2nes
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6.3,

Elimination dans le THF-df

La correspondance des spectres IH-RMN dans le THF-d8 et dans le chloroforme dentéré

est établie en mesurant un méme échantillon d'un mélange (E.E) 19/ (Z.E) 20/ (E,.Z) 21
alternativernent dans les denx solvants. Les déplacements relatifs des pics correspondants aux
protons CH3(1) sont identiques dans les deux solvants. L'analyse des spectres montre un

rendement pratiquement quantitatif pour la réaction d'élimination.

Les valeurs obtenues (tableau 12) sont recalculées globalement avec la méthode analytique

des moindres carrés pour donner les proportions moyennes des dignes (E,E) 19, (Z,E) 20 et
(E.Z) 21 obtenues A partir de chaque diastéréoisomere pur (zablear 13).

Exp. édnit composition éduit [%] base 36 comp. do m@lagge
[mg (mmol)] ' [mg (mmo)] des prodnits [%]
15 16 17 18 19 20 21
n 10(0.05) 83 - 12 4 24(0.10) 7520 5
2)  21{0.a1) - 100 - - 37(0.16) 60 40 0
3) 11(0.06) - - 10 - 21(0.09) 33 35 32
4) 12(0.06) - - 64 36 21(0.09) 50 28 21
5  2000.10) - - 62 38 30(0.13) 55 24 2
6) 10(0.05) - - 28 72 25(0.10) 75 15 i0
7 12(0.06) - - 28 72 21(0.09) 72 7 i1
8) 11(0.06) - - - 100 21(0.09) 97 3 0

tablean 12 : Résnltats expérimentanx de I'élimination dans le THF-d8

(EE1S  (ZE)20 (E2 21
méso (Z) 15 : 81 19 _
rac. (Z) 16 : 60 40 0
méso (E) 17 : ) 37 33
rac. (E) 18 : 93 6 1

tablean 13 : Valeurs calculées pour les diastéréoisomirgs purs
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6.4. Spectroscopie JH-RMN des systémes hexa-2,3-dign-2-ylthiocyanates

6.4.1. Déplacements chimiques ¢t constantes de couplage

Les déplacements chimiques pour les trois isomires différents sont présentés dans le tableau
14. Seuls les protons H-C(5) de (E,E) 19 et (Z,E) 20 possédent un déplacement chimique non
différenciable. Avec le spectromitre de 360 MHz, les différents groupes CH3(l) peuvent étre
intégrés séparément ave une bonne précision.

Les constantes de couplage mesurées figurent dans le tableau 15. 1] est intéressant de relever
les valeurs des constantes de couplage 3J(4,5) caractéristiques pour des protons dans une
configuration Z ou E,

CHs(1) H-C(3) H-C(4) H-C(5} CHa(6)
(E.E) 19 214 635 615 584 181
(Z,E) 20 221 628 622 534 1719
(E.Z)21 217 668 610 574 177

tableau 14 : Déplacements chimiques des diznes

43¢1,3) 3303.4) 3)4,5) 314,6) 3)(5,6)

(E.E) 19 - 10.8 14.9 1.7 6.8
Z.E)20 0.8 10.4 13.7 - 6.6
(E.Zy21 - 10.4 10.9 1.7 7.2

tableau 15 : Constantes de couplage des diznes

6.4.2, Expériences de découplage

Les protous de l'isomgre pur (E,E) 19 sont irradiés un 3 un, mais il est difficile de
déterminer avec précision les effets des irradiations. Afin de permettre une observation tout de
méme valable des effets de l'irradiation, 1a résolution du spectre a é1é augmentée 2 l'aide d'unc
multiplication gaussienne du FID. Les couplages observées sont rapportés dans le schéma 42,
Une expérience A deux dimensions du type COSY aurait €€ plus judicieuse.

Dans le schéma 42 sont indiquées les interactions observées lors de I'irradiation sur chaque
proton cu groupe de protons. Les valeurs des constantes de couplage mesurées sout également
rapportées. ’
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*:1=149

schéma 42 : Couplages observés pour (E,E) 19

Tous les couplages sont présents, excepté le couplage 3J(1,4). Le couplage 7J(1,6) est assez
Etonnant. Vu la complexité du systéme, il est possible que l'effet observé provienne d'une
perturbation due 2 l'irradiation.

Le mélange des composés (E,£) 19/ (Z,E) 21 50:50 a également ét€ soumis & une
expérience de découplage. Comparativement 3 I'échantillon de (£,£) 1% pur, les problémes sont
alors accrus & cause du mélange des produits. Liirradiation en CH3(6) donne un résultat
intéressant. La partie intéressante du spectre est présentée dans le schéma 43. L'irradiation de
CH;(6) montre la perte d'un couplage 31 pour H-C(5), d'un couplage 43 pour H-C(4) et 57 pour
H-C(3). L'attribution des protons a pu €ure ainsi déterminée.

L

b3 .z i

schéma 43 : Trradiation de (E,E) 19 e1(£,2) 21 3 1.80 ppm

T T g
i.n 5.9 5.k
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6.4.3. Expériences NOE

La configuration des doubles liaisons doit &tre déterminée sans équivoque. Dans ce but, des
des mesures NOE sont effectuées sur Ies trois composés (E,E) 19, (Z,E) 21 <t (E,Z) 22 2 partir
de leur mélange. Les ésultats obtenus sont résumés dans le schéma 44,

6.2

SCN CH; SCN
: " ~CHj ~~ “SCN / =~ “CH
7.0 30 8.1 27 3
H ) H HiC )
i ¢ | ‘/ -~ “H 3 ‘/3 \

CH3 CH;

(EE)19 (Z,E)21 (E.Z) 22

schéma 44 : Résultats de I'observation des NOE (méthode différentielle)
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7.1, Résumé des résultats de 'éliminatian

SCN SCN
~ =~ “SCN \f\ :
- - -

(E,E)19 (Z,E)20 EH21
1%
I ScN 9 % 0%  Ether
SCN
R1% 19% i% THF-d8
méso 15 N \“_“—V“_J
syn anti -
50% 50% 0%
| SCN
¢ ~SCN
- 60% 40% 0%
rac. 16 s %—,J
anti syn
20% 48% 329
SCN
N
CSa, 30% 7% 33%
méso 17 — %{__.__J
. anti syn
SCN 94% 4% 2%
NCS
93% 6% 1%
rac. 18 \___Y_J
syn anti

tablean 16 : Elimination avec la base triamide N’"-butyl-N, NN N, N”,N"-hexaméthyl-
phosphorimidique (36) dans I'éther et le THF-d8
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Les résultats sont résumés dans le tableau 16. La stéréochimie de I'élimination E' de 1'acide
thiocyanique est donnée pour chaque diastéréoisomere des dithiocyanates.

La tendance qui se dégage est que I'élimination de l'acide thiocyanique se déroule en
majorité selon un processus syn. Pour les diastéréoisomeéres méso (Z) 15, mése (E) 17 et rac.
(E) 18, I'élimination de l'acide thiocyanique se déroule A plus de 80% selon un processus syn.
Pour rac. (Z) 16, le processus n'est pas stéréosélectif. La proportion du processus stéréosélectif
syn est donnée pour I'éther et entre parenthéses pour le THF-d8 dans le tableau 17.

11 est & noter que le didne (Z,Z) 22 n'est jamais observé lors de toutes les expériences.

Dithiocyanates : Type d'élimination E'
SCN SYN
NCS | 90% (90%)
rac. (E) 18
| SCN SYN
SCN 90% (80%)
méso (£} 15
SCN SYN
NCS.,. | 80% (70%)
mésa (EY17
| SCN pas de stéréosélectivité
WwSCN
rac. (Z) 16

tableau 17 : Stéréochimie de 1'€limination E' des dithiocyanates
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7.2. Principes otilisés pour I'interprétation des résultats

Deux arguments sont otilisés pour expliquer la stéréochimie de 1'€limination E' de Facide
thiocyanique pour les dithiocyanates :

1 La préférence stéréoélectronique pour un processus syn : U'éliminaton E2' sc fait
préférentiellement d'aprés nn processas sym, selon les principes stéréoélectroniques connus
pour E2 on S§p2'.

II Le principe de "least nuclear motion" (Principle of Least Nuclear Mation, FLNM) :
les pas de réaction £l€mentaires favorisés sont ceux qui impliquent un changement minimom
dans la position des atomes et dans Ia configuration €lectronique.

L'analyse de la stéréos€lectivité de 'élimination est en principe basée sur la préférence
stéréo€lectronique pour un processus syn. Le deuxidme argument (PLVM) est pris en compte si la
premidre analyse ne permet pas une cxplication compléte de la stéréosélectivitd,

L'argument de la préférence stéréoélectroniqne syn est expliqué 4 1'aide du modile de la
linison T an § 2.2.2. ; pour plus de détails, il famt se référer A la linératore [28,30,71,72).
L'argument du PLNM [73,74] est précis€ an point suivant.

7.3. Application du PLNM 3 |'élimination de I'acide thiocyanique & partir des
dithiocyanates

Dans le cas de I'€limination de l'acide thiocyanique & partir des dithiocyanates, lc PLNM
posséde deux applications distinctes :

Premitrement, la configuration de la donble liaison de I'éduit définit la confommation du
produit formé&, L'éduit de Ia configuration £ donne directemnent le dizne avec la conformation
s-trans énergétiquement plus favorisée. La configuration Z donne dans un premier temps la
conformation s-cis, puis finalement par rotation la conformadon s-trans (schéma 45).

= —
e———- —l— ottf—
<\ 1 /o 7
3-Cis s-irans

configuration Z configuration E

schéma 45
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Deuxitmement, la conformation des centres allyliqnes de 1'éduit détermine 1a gconfiguration
du prodait (schéma 46).

%
|
T

schéma 46

En combinant ces deux applications, il est possible d'affirmer que les interactions hamo-
allyliques pour les configurations Z et allyliques pour les configurations E qui sont présentes dans
la conformation de T'édnit se retronvent égalémcnt dans la configuration du prodnit correspondant
(schéma 47 ct 48). Ces interactions doivent alors forcément se retrouver dans 1'étac de transition.
Ceci contredit le principe de Curtin-Hammet [75] : 1'énergie de 1'état de transition ne dépend pas
du contenu énergétique de 1'éduit. Or dans ce cas, le report direct de la configyration /
conformatiop de éduit & la conformation_/ configuration do produit permet de dire que la

conformation / configpration de I'état de transition dépend de 1'€duit ; de ce fait, le contenn
énergétique de cet tat de transition dépt;ndm également de 1'éduit.

La différence de contenu énergétique de chaque éduit provient d'abord de la configuration
de 1a double Haison qui est soit Z ou soit E La différence €nergétique entre les diastéréoisoméres
de méme configuration provient des différentes interactions possibles entre les substituants. Les
modes d'interactions dépendent directement de la configuration relative méso ou rac. de chacun
des diastéréoisoméres.

schéma 48 : Configuration E : interacrion aliylique 1,3
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7.4. Interprétation des résultats oblenus ponr I'élimination E'

Les conformations de 1'éduit qui correspondent  nn état de transition favorable pour une
€limination E' syn de l'acide thiocyanique sont générées systématiquement pour les dithiocyanates
méso (Z) 15, rac. (Z) 16, mése (E) 17 ct rac. (E) 18 (schéma 49).

Les conformations de mdso (Z) 15 et rac. (Z) 16 adéquates pour 1'dlimination E' sy qui
présentent nne tfop grande interaction stérique ne sont pas prises en considémation. Clest le cas
des conformations B pour méso (Z) 15 et rac. (Z) 16. De plus, pour méso (Z) 15, 1a
conformation B donne l¢ dizne (Z,Z) 22 qui n'a jamais été observé. Pour rac. (E) 18, 1a
conformation B n'est pas retenue car elle donne également le dizne (Z,Z) 22.

H

méso (Z) 15 A
E'syn + conf. préf

SCN H
'
H;C NCS
SCN H
H,C CH, S

rac. (Zy 16 A
E' syn

HyC H
H NCS§
B )
H CS SCN CH,
H H H
¢ H HLC NCS§
B
SCN H H NCS SCN CH,
- - S
S W =
H,C CH, SCN H HaC NCS

méso (E)17T A B C
E'syn  conf. préf. 2 conf. préf. 1
SCN - H CH,
H .}@.‘.‘ H H H
H,C NCS§ SCN H
rac.(£) 18 A B

E'syn + conf. préf

schéma 49
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La stéréosélectivité de 'élimination E' de Yacide thiocyantque est analysée ci-aprés pour
chaque diastéréoisomere dans l'ordre de stéréosélectivité décroissante.

7.4.1. Elimination de I'scide thiocyanique pour le dithiocyanate rac. (E) 18

Rac. (E) 18 présente la meillenre sélectivité pour une Elimination E' syn de l'acide
thiocyanique. Lors de sa formation, le produit d'élimination posséde nne conformation
énergétiquement favorable s-trans. L'état de transition proposé posséde une conformation
identique A la conformation préférentielle du dithiocyanate (schéma 50). En effet, en vertn dn
PLNM, cette conformation préférentielle est reportée dans la configuration dn prodnit et 1'état de
transition en est stabilisé,

! SCN
3
H:!C NCS N ch et
-
oH —_— \ H
HiC : HaC

schéma 50 : Etat de oansition rac. (E) 18 (E.E)19

7.4.2. Elimination de 'acide thiocyanigue pour le dithiocyanate mése (Z) 15

La stéréochimie de I'élimination de Facide thiocyanique pour mése (Z) 15 posséde ane
stéréasélectivité syn moins bonne que pour rac. (E) 18. Dans 1'éduit et le produit obtenu, les
conformations sont déstabilisées par un contact -H HaC-. Cependant, pour rac. (E) 18, I'tat de
transition proposé posséde une conformation identique 3 la conformation préférentielle dn
dithiocyanate (schéma 51). Ainsi, comparé A rac. (E) 18, seule nne pariie des effets de
stabilisation de I'état de transition entrent en jeu.

\ SCN
< — (<F)

schéma 51 : Etat de transition pour méso (Z) 15 (E.E) 19
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7.4.3. Elimination de I'acide thiocyanique pour le dithioccyanate méso (E) 17

La stéréochimie de 1'élimination de Yacide thiocyanique pour méso (E) 17 posséde une
stéréosélectivité syn. Bien que la conformation du dizne obtenu soit s-trans, la sélectivit€ est plus
faible que pour rac. (E) 18. En comparaison aux deux premiers cas, aucun des états de transition
de méso (Z) 15 ne posside la conformation préférentielle du dithiocyanate. Dans cet exemple,
I'effet dii A 1a conformation relative de I'éduii est plus grand que 'effet dii 3 la confignration de la
double liaison.

La proportion (Z,E) 20/ (E,Z} 21 60:40 peut étre expliquée par le fait que la conformation
de l'état de transition A est énergétiquement plus favorable, car dans cetie conformation, le groupe
thiocyanate €clipse 1a double liaison (schéma 52) {voir § 2.1.).

H\. CH;
NCS "CH NCS 7~
SCN
/ «~H \ H
H,C H;C
A méso (E) 17 (Z,E)20.
H
H3C ~
-_— \ CH,
SCN
B méso (E) 17 (E,Z) 21.

schéma 52 : Etats de transition pour méso (E) 17



7. Analyse des résultats expérimentaux de I'élimination - 59

7.4.4. Elimination de 1'acide thiocyanique pour le dithiocyanate rac. (Z) 16

L'élimination de 1'acide thiocyanique pour rac. (Z) 16 n'est pas stéréosélective. Ii faut noter
que la conformation de I'état de transition pour rac. (Z) 16 comprend une interaction -SCN H-,
tandis que celle pour méso (Z) 15 comprend une interaction -CHy H- (schéma 53 et 51). I est
cependant difficite de déterminer I'influence de ces deux interactions.

La différence de stéréosélectivité semble plutét provenir du fait que, contrairement A méso
(Z) 15, I'état de transition pour rac. (Z) 16 ne posséde pas une conformation préférentielle. Ceci
confirme l'idée que, dans ce cas, le contenu énergétique de la conformation de I'éduit posséde une
grande influence sur la stéréosélectiviié de 1'€limination E' de 1'acide thiocyanique. Par rapport au
cas de méso (E) 17, cetie influence est renforcée par la conformation s-cis du didne.

\

g —(SF)

schéma 53 : Etat de transition pour rac. (Z) 16 (Z,E)21
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7.5. Antres remarques

7.5.1. Différences pour I'élimination de l'acide thiccyanique dans 1'éther et le
THF-d8

Les proportions des mélanges des isomeres (E,E) 19, (Z,E) 20 et (£,Z) 21 obtenues lors
de I'élimination de I'acide thiocyanique dans le THF-d8 diffirent de celles obiennes dans I'éther.
La tendance observée est une perte de stéréosélectivité dans le THF-d8. Cette perte de sélectivité
peut étre due & 'augmentation de a polarité du selvant [65]. Dans le THF-d8, les processus non
concert€s, passant par des intermédiaires ioniques, sont favorisés. Ces processus ne sont en
général pas stéréosélectifs. ’

7.5.2, Vitesses d'éliminations

La déterminarion des vitesses d'éliminadon permettrait de micux comprendre les processus
d'élimination E' de l'acide thiocyanique. En vue d'établir les vitesses relatives pour I'élimination
E' des différents diastéréoisomeres, des essais comprenant une analyse GC en cours de réaction
ont été entrepris sans résultats concluants. Les conditions devraient &e opumisées (base,
dilution, température, méthode d'analyse) afin d'obtenir une bonne gggimgﬁgg des vitesses
relatives. «
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IT Application de la réaction tandem du butadiénylthiocyanate

- I'r

8.1, Réaction tandem

Un enchatnement de deux ou plusieurs pas de réaction est un challenge qui a gagné de
1'intérét ces demitres années, Ce type de réactions en cascade simplifie les manipulations, si la
réaction fandem s¢ déroule dans un seul ballon, sans traitement ou isolation des produits
intermédiaires. Un autre avantage est une plus grande convergence du plan de synthése. La
synthése de produits de départ spécifiques constitue un probléme majeur de cette stratégie. Clest
pourquoi, avant d'appliquer une stratégie fandem, il est important de 1a comparer 4 une approche
classique.

Une réaction tandem permet également de combiner des réactions énergétiquement
défavorables avec un demier pas de réaction favorable qui sera le motewr de 1a réaction globale. La
nature a2 développé des stratégies de ce type avec une remarquable efficacité [76,77].

8.2. Enchainement de réactions Diels-Alder | réarrangement

Une recherche de littérature récente a dénombré pas moins de 60 exemples de
transformations combinant des réactions de Diels-Alder [4,2] et des réactions de réarrangement
sipmatropique [a,b] [78]. Les séquences des combinaisons retenues étaient :

- séquence réarrangement ! Diels-Alder
- séquence Diels-Alder f réarrangement

Ici, seule la seconde classe sera considérée. Cette classe se subdivise en deux : les réactions
ob le groupe capable de se réarranger est introduit sur le diénophile et les réactions ob il est
introduit sur le digne,

Avec le groupe capable de se réamméer introduit sur le diénophile :

Deux exemples de réactions tandem Diels-Alder | réarrangement sigmatropique [3,3] sont
présemiés dans le schéma 54.

Dans le premier exemple, le produit intermédiaire 75 n'a pas €i€ isolé. Il a cependant pu €re
identifié aprds avoir &t€ capté & l'aide d'azidobenzine [79].

Dans le deuxiéme exemple, le produit intermédiaire 76 est le produit désiré. Le bicycle
réarrangé 77, obtenu comme produit secondaire, était considéré comme le produit d'une réaction
hétéro Diels-Alder inhabituelle oll le cyclopentadigne aurait réagi comme diénophile [80]. Or dans
ce cas, il s'agit bien d'une réaction de Diels-Alder combinée avec un réarrangement [3,3] de type
rétro Claisen [81].
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— ﬁ X D.-A. X Régrrangement
~ @21

AC()Q‘ AcO
© e
+ ————pm
o
78 79 75 §0
M. Bratby 197] [79]
Br
Br
D.-A,
+ i 7
CHOC
o
81 82 76 77

E. Corey 1982 [80]

schéma 54 : Séquence Diels-Alder / réarrangement du groupe introduit sur le diénophile

Avec le groupe capable de se réarranger introduit sur le didne ;

Dans l'exemple présenté an schéma 55, le gronpe gni se réarrange se tronvait en position 2'
du di2ne. Le produit intermédiaire 83 est isolé, puis traité pour donner le produit final 84 {71]. Le
réarrangement est de type {1,3].
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E E
r X Réarrangement
TN () e
(CH)Si /\( L _ DA cHysi I\O 03l n
CO;CH, CO;CH, CO,CH,

85 83

R. Wilson 1979 (71]
schéma 55 ; Séquence Diels-Alder ! réarrangement du groupe introduit sur le digne (27)

Dans les exemples du schéma 56, le réarmangement se fait 3 partir de 1a position allylique du
produit intermédiaire (position 1 du digne). Dans chaque cas, le produit intermédiaire a ét€ isolé,
Les réactions de réarrangement sont de type [1,3] et [2,3].

X
r E Réarrangement E
[4 2]
Y
{HyOhSi (HyChSi 0
=
[ 13] o
W
0
87 10 88 89

M. Carter 1976 [82]

D. Evans 1972 [83]
schéma 56 : Séquence Diels-Alder | réarrangement du groupe introduit sur le digne (1)
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Dans un premier temps, la réaction fandem du butadiényithiocyanate 8 n'a pu étre accomplie
qu'avec le N-phénylmaléinimide 94, trés bon diéncphile, dans le toludne 3 100°. Dans ces
conditions, le bicycle 95 4 &té isolé avec un rendement de 70% (schéma 57).

SCN o o
' Toludne / 110°
+ NPh ————————= NFh
N 0% SON
0 _ o
8 94 95
schéma 57 S. Huber 1986 [12]

Des résultats beancoup plus intéressants ont été obtenns dans I'éthanol dans un antoclave &
110°. Dans ces conditions, le dizne 8 réagit avec toute une série de diénophiles (tablean 18). Le
meilleur rendement a €1€ obtenu avec le métacrylate de méthyle (77%).

SCN
& RE EtOH /116° s ot
* I - A )
. EtQ N

R N R
8 96 - 108

Diénophile Temps Produits Rende- Rappont
de réac. ments  cis/trans

E R’ R (%)

COOCH;4 H H 18 h 96/ 97 60 70:30

CN H H 18h 98/ 99 53 65:35

CH=CHSCN H H 275h/80° 100 20 1 isomére

CeHs H H 18h 101/ 102 23 . T4:26

COOCH, H CH; 20h 103/ 104 77 7525

COOCH, COOCH;4 (cis) H 20 h 105/ 106 15 -

COOCH, COOCH; (trans) H 20 h 107/ 108 15 --

tableau 18 S. Huber 1986 [12]
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La réaction rgndem se déroule selon le processus suivant (schéma 58) :
- réaction de Diels-Alder et obtention des cycloadduits-1,2cis 109/ trans 110
- réarrangement {3,3] et obtention des isothiocyanates cis 111/ rans 112

- réaction de l'isothiocyanate avec 1'éthanol pour donner cis 96/ trans 97

SCN
WCOZCH} EIOH / 110° 5 UCO:CH}
+ — el
60% EIDJL N
3 86 5
cis 96/ trans 97 70:30
: ;
| Dicls-Alder Addition d'E1OH '
y :
NCS
COLH:  Riarrangement [3,3] ‘JOACOZCI%
SCN
cis 109/ rans 110 cis Y11/ trans 112
schéma 58 S. Huber 1986 [12]

Cetie réaction se déroule A une température relativement élevée pour une réaction de Diels-
Alder. 1l est connu que la probabilité d'avoir des intermédiaires radicalaires augmente avec la
température [84]. Ceci implique une moins bonne stéréosélectivité de la réaction. La sélectivité est
toutefois A prédominance endo ; le rapport des produits cis 96/ trans 97 est de 70:30.

Le diéne 8 est en fait désactivé ; le groupe thiocyanate est un systéme électroattracteur (- et
posséde un faible effet mésomérique. Le facteur de Hammett G, est de -+0.52 pour le thiocyanate
[85), comparé & -0.14 pour le groupe méthyle (effet activant) et & 0.44 pour le groupe COOH
{effet désactivant) [86] {rableau 19). Des exemples de véactions de Diels-Alder avec des ditnes
désactivés sont cependant donnés dans la littérature [87,88).

Groupe OMe Me COOR COOH  SCN CN NO,

Op -0.28 -0.14 0.44 0.44 0.52 0.70 0.81

tablean 19 ; Facteurs de Hammett 9
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Ces propriétés du groupe thiocyanate s'expliguent par les structures de résonance données
dans le schéma 59.

N g
s ok o S,c‘
schéma 59 R. Neier 1989 [78])

1l existe en effet une structure de résonance favorable oh un doublet libre du soufre participe
4 nne structure avec une charge négative sur l'azote. Ainsi, le sonfre chargé positivemnent posséde
un effet fortement électroattractenr et de plus, le donblet impliqué ne pent plus participer 3 une
conjugaison avec le dizne.

En fait, la réaction observée découle du principe méme de la réaction randem. Dans la
réaction avec le N-phénylmaléinimide 94, 1a réactivité du diénophile est suffisante pour obtenir
une faible concentration de I'adduit de Diels-Afder. Cette concentration reste toujours faible car
'équilibre de la réaction n'est pas en faveur du produit. Cependant, la eéaction de régrrangement
[3,3] subséguente, en transformant rapidement le produit de la réaction énergétiquement
défavorable, permet de déplacer globalement I'équilibre de la réaction vers le produit final.

Dans cetie réaction tanderm, I'effet dn solvant est important. L'effet de 1'éthanol est donble :
il permet dans un premier temps de stabiliser le diénylthiocyanate 8 [12] et dans un deuxiéms
temps P'addition irréversible d'éthanol A Iisothiocyanate ponsse globalement I'équilibre de la
réaction vers le produit.
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10, ¥ 1l thése totale de I'il ine 113
10.1. Synthéses totales connues de I'ibogamine 113

L'ibogamine 113 est un représentant de la famille des alcaloides du type iboga (schéma 60),
L'ibogaine 114 a &€ le premier dérivé de cette famille A étre isolé des racines d'une plante
africaine Tabernanthe Iboga. Ces racines sont utilisées par les indig&nes pour combattre la fatigue
et la faim. Plusieurs alcaloides iboga sont des stimulants du systéme nervenx central. L'ibogaine
(114) st le principal constituant hallucinogéne des racines de la plante Tabernanthe Thoga. Cette
substance est classifiée dans la méme catégorie que le LSD par la US Food ond Drug
Administration. [89]. '

La premitre synthése totale répertoriée est celle de Biichi (1965) ; elle comporte nne
séquence de 13 pas [90,91]. Depnis, plusieurs autres syntheses ont été mises an point avec des
approches différentes. Ainsi Nagata (1968) [92], Rosenmund (1969} [93,94], Imanishi {1981)
[65,96] et Trost (1978) [97 98] ont travaillé sur ce snjet.

N CH30
OEQ&\ ‘@Q’&
N N
H H

113 114

schéma 60

La synth&se de Trost est particuli®rement intéressante (schéma 61) [98]. Une réaction de
Diels-Alder du ditne optiquement actif 115 avec I'aldéhyde acrylique 119 foumnit le cyclohexéne
116 dans une forme earichie en un des énantomeres {ee= 60%). La réaction a également &té
effectuée sur le digne achiral 118. Dans les deux cas, la voie de synthése est alors identique :
formation de la base de Schiff avec 1a tryptamine 117, suivie de la réduction par le borohydrure
de sodium. Ensuite, la synthése comprend deux cyclisations successives catalysées par un
complexe de palladium. La dernidre est assistée par le cation argent et le complexe
organométallique formé est réduit par le borohydrure de sodium.

Le rendement global de cette synthése est de 17% pour quatre étapes A partir des didnes 115
et 118.



68 10. Vers une nouvelle synthise totale de I'ibogamine

OOOR OCOR
CHO g OR, CHO yN
[ :
N
H .
R= CHj 118 119 120 117
R=(S)-CHPhOCH; 115 116
OCOR
N
N
H
R=CHj 121
Re (5)-CHPhOCH; 122
m 1. AgBF, / (CHsCN)PACH ( N
N 2. NaBH, /45% N
H H
(4)-123 &)-113
(+)-123 (+)-113

schéma 61 B. Trost 1978 {98]
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1i existe une deuxidme approche du précurseur (1)-123 (schéma 62) [99]. Les
cyclchexines disubstitués-1,4 124 et 125 sont synthétisés & partir du dérivé O-acétyl allylique
126. La réaction catalysée par du palladium sur polymere passe par un complexe x-allylique. Les
aminoalcools 127 et 128 sout eusuite obtenus par hydrolyse. Les dérivés de 1'isoquinuclidine

129 et 130 sont obtenus par une substitution intramoléculaire du bromure génér€ in situ.

CH,0A
O: 29AC pd (polymére) / PhH ou /O/C"ZOAC KOH 5% f CH+0H
OAc PhH / THF / RCH,NH reflux / >76%

RCH3NH, / >87%
126 124
125
O,CHzOH PPh3Bry / NEI3
R/\N CH3CN / reftux / 77-81%
H

127
128

schéma 62

R=Ph
R= 3-indoly!

129
130

B. Trost 1978 [99]
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10.2. Noavelle approche des précursenrs pour la synthése de l'ibogamine 113

Avec la stratégie de réaction tandem, une nonvelle approche synthétique du précursenr de
I'ibogamine 123 est possible (schéma 63). Le dérivé 131 pourrait &we cyclisé€ selon la méthode
utilisée pour le dérivé 128 (schéma 61) [99].Ce dérivé 131 pourrait étre obtenu par réduction de

132, qui est le produit de condensation de l'acide indolylacttique 133 avec le produit de la
réaction fandem 134.

Pour cette nonvelle approche, il faut :

- €tudier les possibilités de fonctionnalisation du groupe thiocarbamate

- essayer de séparer et de caractériser les diastéréoisomeres cis/ rrans des dérivés obtenus
- améliorer le rendement et la stéréosélectivité de la néaction tandem

- essayer de modifier la réaction tandem pour obtenir un isothiocyanate du type cis 134

- étudier 1a possibilit€ d'introduire 1'unité indole et de réduire le produit obtenn

La substance clef est le cycloadduit 134. Pour obtenir celui-ci, il faudrait développer un

chemin de synthése simple pour le dizne correspondant & 8, soit le hexa-1,3-di€nylthiocyanate
135,

O, — O Lo —

(£)-113 (1)-123 B. Trost 1978 [98]
0
CH,0H CO,CH,
N N
| H 3 | H >
N N
H H :
131 132
SCN
H
€0, CO,CH,4 coci
| + _D + f
N SCN
133 134 135 136

schéma 63
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Comme dans un premier temps les isothiocyanates cis 111/ trans 112 ne sont pas
accessibles, 125 thiocarbamates ¢is 96/ trans 97 constituent une alternative intéressante, Des
essqis de transformation de ce gronpe sont donc entrepris, Il s'agit de réactions de rédnction,
d'alkylation, d'oxydation et d'élimination {schéma 64).

Ces réactions sont effectuées & partir d'in mélange des diastéréoisomares do thiocarbamate

cis 96/ trans 97 (70:30).

LiAlH4 / THF / reflux

o
~N

BR% N
cis 137/ trans 138
0
BASE 39 / THF S rO'COZCH3
BrCH,COPhBr/91% E,o/kn
cis 139/ trans 140
G y 00,CH; H,c:ozc—\S COSCH
l _ BASE 39 / THF /‘\
B0 THT BrCH;COOCH; /83% EO” SN
cis 96/ trans 97 cis 145/ trans 146
o CO,CH,
(PhSeOR0 / THF / La. )L U
I E07 N
cis 141/ trans 142
CO,CH,
AI(CHa)s / Tolutne / 10° U
64% SCN
cis 111/ trans 112

schéma 64 ; Transformations des thiocarbamates c'is 96/ trans 97
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11.1. Réduction des thiocarbamates cis 96/ trans 97

La réduction du groupe thiocarbamate en amine par hydrure de lithium aluminium est
présentée dans la littérature [100). Une réduction particlle de l'acide G-éthyl-N-
phénylthiocarbamique en phénylisothiocyanate a éié effectuée A 1'aide de DIBAH & basse
température [101]. Finalement, le choix s'est porté sur la réduction avec I'hydrure de lithinm
aluminium dans le THF. Avec cette méthode, le groupe ester est également réduit et le mélange
des thiocarbamates cis 96/ trans 97 donne les méthylaminoalcools cis 137/ rrans 138 avec un
rendement brut de 88%. Une chromatographie sur une phase nentre (Alox-N) entraine une perte
de substance non négligeable. A grande échelle, ces aminoalcools pourraient &tre purifiés par
distillation. :

Du peint de vue d'une transformation ultérieure, les méthylaminoalcools cis 137/ trans 138
ne présentent pas un grand intérét, Le groupe N-méthyle ne permet pas une prolongation aisée de
la chaine carbonée sur 1'azote.

11.2. Alkylations des thiocarbamates cis 96/ tfrans 97 et transformations des
dérivés alkylés

11 est possible d'alkyler le soufre d'un groupe thiocarbamate ou thioamide. Par exemple,
l'acide O-éthyl-N-phényl-thiocarbamique a ét€ traité par une solution éthanolique d'hydroxyde de
sodium, puis par du iodure de méthyle pour donner )acide S-méthyl-O-éthyl-N-
phénylisothiocarbamique [101]. A. Eschenmoser {102] a également procédé & une alkylation de
thioacétamides avec des a-bromoacétyles. Ces dérivés penmettent d'éliminer le soufre en présence
de phosphine.

L'alkylation des thiocarbamates cis 96/ traas 97 s'effectuc par un traitement préliminaire
avec la base de Schwesinger 39, suivi de 'adjonction du dérivé bromé. Avec le bromure du
bromophénacétyle et avec le bromure de l'ester méthylique de l'acide acétique, les rendements
sont de V'ordre de 91% pour les dérivés cis 139/ trans 140 et resp. 83% pour les dérivés ciy
145/ rrans 146.

Le mélange cis 139/ trans 140 se dégrade rapidement sur le gel de silice. Une
chromatographie rapide avec un mélange chlorure de méthylene / éther permet d'isoler les produits
alkylés cis 139/ rans 140, tandis que l'utilisation d'un mélange acétate d'éthyle / hexane donne
en majorité un produit d'hydrolyse, soit les carbamates cis 141/ trans 142 (34%) (schéma €5).
Les dérivés de l'ester de 1'acide acétique cis 145/ rrans 146 sont moins sujets & 1'hydrolyse.

Le mélange cis 139/ trans 140 traité avec la triphénylphosphine donne les produits cis 143/
trans 144 (80%) par élimination du soufre.

Une autre possibilité d'obtenir les carbamates cis 141/ trans 142 est d'oxyder les
thiocarbamates cis 96/ trans 97 4 l'aide de l'anhydride de l'acide benzeénesélénique [103]. Le
rendement est assez faible (46%), c'est pourguoi la réaction n'a pas éié optimisée.
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Colonne gel de silice o tOJC’OzCHJ
. 3% EtOJLN
LY A s COSCH; H
cis 141/ trans 142
TENT TN

cls 139/ trans 140 Br
PPhy 0 COLH,
H
CHCl / 60° /80% N
H
OFt

cis 143/ trans 144

schéma §§

Jusqu'ici, une séparation efficace des diastéréoisomeres cis et rrans des composés dérivés
du thiocarbamate n'a pas été possible par chromatographie sur colonne. La réaction tandem de
8. Huber (schéma 58) ne fournit que des mélanges de diastéréoisoméres cis et trans pas assez
enrichis en diastérécisomeres cis désirés. L'avantage de ces mélanges est que leur séparation
permettrait l'accés aux deux diastéréoisoméres. Or dans un premier temps, l'intérét se porte
upiquement sur les diastéréoisomeres cis. Dans ce sens, il serait intéressant d'améliorer la
stéréosélectivit€ de 1a réacton tandem.

Lors d'un essai préliminaire de cyclisation, le traitement du mélange des thiocarbamates cis
96/ trans 97 par le triméthylaluminium foumit les isothiocyanates cis 111/ trans 112 (64%) qui
sont séparés par chromatographie flash sur colonne et caractérisés.

1l doit étre ainsi possible disoler les isothiocyanates cis 1311/ trans 112 directement A partir
de la réaction tanderm. 11 faut également rappeler que les transformations du groupe fonctionnel
isothiocyanate fournissent des dérivés ds intéressants du point de vue synthétique (voir § 1.1.).
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12. Nouvelle réaction fandem
12.1. Nonveiles conditions pour ta réaction fandem

Afin d'améliorer le tendement et ta stéréosélectivité de la réaction tandem, I'acrylate de
méthyle est remplacé par le chlorure de I'acide acryligne plus réactf et nne catalyse avec un acide
de Lewis est envisagée. L'éthanol doit alors étre remplacé par un solvant aprotique. L'utilisation
de traces de 1,2-di-r-butyl-p-crésol (<1%) comme inhibiteur de radicaux cst conservée [12). Le
produit obteny par cette réaction est un chlorure d'acide qui peut Etre estérifi€ dans le mélange
réactionnel par l'adjonction de méthanol et de base (triéthylamine).

Un essai préliminaire dans du toluéne 3 110° en présence de trichlorure d'aluminium a
permis d'isoler et d'identificr les isothiocyanates cis 111/ trans 112, mais la stéréosélectivité et le
rendement obtenus ne sont pas satisfaisants (tableau 20).

Avec |'éthérate de wrifluorure de bore, la réaction tandem moatre une meillenre
stéréosélectivité et fournit un meilleur rendement. A température ambiante, le 1emps de réaction est
de 21 j. La réaction est accé€lérée en augmentant 1a température 4 50°. Aprés 78 h, le rendement est
de 84% et la siéréosélectivité est assez bonne ; le rapport ¢is 111/trans 112 est de 85:15 (tableau
20) . il fant rappeler que ce rappart était de 70:30 pour 1a réaction de 8. Huber [12] (schéma 58).

SCN
WCOCI 1. Catalyseur / Tolutne 0MH3
+ 3
2. CH,0H / NEL
1O/ SCN
8 136
Exp. Cat. Temp. Temps Rendement cis 111/ trans 112
1. AlCK 1107 44 h 35% 44: 56
2. BF;-0Et; ta 21 65% 90: 10
3. BF4-QEr, 5P 72h 84% 85:15

tablean 20
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12.2. Transformation des isothiocyanates cis 111/ trans 112

Le gronpe isothipcyanate a ét€ transformé en thiocarbamate et en thionrée [12], mais ces
réactions ne présentent pas d'intérét du point de vue synthérique. Par contre, 1a réaction avec un
acide ow un thicacide carboxyligue est plus intéressante [11,104]. Un amide avec nne nonvelle
linison N-C est obtenu par une condensation avec le dérivé de l'acide carboxylique et par
I'élimination subséquente de COS on de sulfure de carbone. De cette manigre, il est possible de
prolonger la chaine carbonée A partir de I'atome d'azote présent. Les amides ont galement
l'avantage de se présenter sous forme cristalline.

Des essais préliminaires de condensation de l'isomibcyanatocyclohex-Z-Ene avec l'acide
acétique en présence de triéthylamine on avec l'acide thioacétique ont permis d'obtenir I'amide
correspondant.

Ainsi, la condensation dn mélange eis 111/ rrans 112 avec l'acide thioacétique donne un
mélange des acétamides cis 147/ wrans 148 (73%, schéma 66). Le diastéréoisomere cis 147 peut
étre obtenu pur par rectistallisation de mélange.

'IO/COZCI'E 1. AcSH / Benzéne / reflux 0 ’©’C02CHS
SCN 2. recristallisation / 73% )kﬁ

cis 111/ trans 112 cis 147

schéma 66
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12.3. Réduction sélective du groupe amide ou de l'ester de cis 147
Le borohydrure de lithinm est nn réactif approprié pour une rédnction sélective de l'ester
[105,106]. Son potentiel de réduction permet de laisser le groupe amide intact.

Le groupe amide pent étre réduit sélectivement 5'il est d'abord transformé en iminoéther par
réaction avec un triflnoroborate d'alkyloxonium, pais réduit avec dn borohydrure de sedinm
[107]. Les groupes esters sont en général plus difficilement réduits par cet hydrure [108]. Un
traitement unique avec I'hydrure de lithinm aluminium peut Etre envisagé pour une réduction
simultanée de I'ester et de 'amide .

LiAlH, /THF CH,0H
reflux / 88% /‘\N
o CO,CH, o
)]\ cis 150
N
H CH;OH CHal
¢is147  LiAlHi/Eher O’ O’
ta. / 92% )k )J\

DMF { T6%

cis 152 ¢is 154
schéma 67

L'utilisation de borohydrure de lithium a été testée pour réduire sélectivement le groupe
ester, mais la réaction a donné un produit secondaire qui correspond, par couche mince, A un
cyclohex-1-&necarboxylate du type 149,

Pour la réduction des groupes esters et amides, la réaction avec I'hydrure de lithium
aluminium doit s'effectuer & reflux dans le THF et le temps de réaction est de 48 h.
L'éthylaminoalcool ¢is 158 est ainst oblenu avee un rendement de 88% (schéma 67).

Par un maitement rapide (30 min) avec I'hydrure de lithium aluminivm 2 température
ambiante, seul I'ester est réduit pour donner tacétamidoalcool trans 152 avec un rendement de
92%. Cette réduction sélective est possible car 'acétamide st d'abord déprotoné par réaction avec
Thydrure et Yacfamidure fotrné est alors réduit plus lentement.

Les diastéréoisomerestrans 151 et resp. frans 153 sont présents en petite quantité aux coiés
des dérivés cis 150 et cis 152 {schéma 68) ; ceci provient de l'utilisation d'nn mélange des
acétamides cis 147 (>90%) / trans 148.

o CO,CH; CH,0H o CH,_OH CH,4l
)k N ""'@’ P N "O’ O’ O’
H H

trans 148 trans 151 trans 153 trans 1585
schéma 68
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12.4, Essais de cyclisation

Des exemples de cyclisations & partir d'une molécule bifonctionnelle du type B, ¥ ou
w-haloamnide pour donner le lactame correspondant sont connus [109-111]. Cette cyclisation peut
également &tre effectuée & partir d'un @, B, ¥ ou @-aminoalcool par traitement avec du
dibromotriphénylphosphorane ou avec le composé triphénylphosphine / térahalegénure de
carbone en présence d'une base aminée [112,113]. L'exemple de Trost faie partie de ce dernier
type de réaction [99] (§ 10.1.).

Le traitement du mélange des carbamates cis 141/ trans 142 par le méthanolate de sodium
dans du méthanol (schéma 69} donne 30% de 149. Ce dérivé provient de la conjugaison de la
double liaison an groupe ester. En effet, le groupe méthyne en position o de l'ester est acide, sa
déprotonation permet 3 la double liaison de migrer et le carbanion non stabilisé généré en 7 est
alors instantanément protoné.

Ce résultat indique qu'avec la double liaison en B de I'ester, une cyclisation dans des
conditions thermodynamiques et basiques n'est pas possible. Avec ce type de molécule, il est
préférable de réduire d'abord le groupe ester pour éviter une telle conjugaison.

o (j/co?a'h CH30Na / CH0H 0 E j/COZCH’
ElOJLN reflux / 30% EtO'JLN

H H

cis 141/ tragns 142 149

schéma 69

Ainsi, en vue d'une cyclisation du type w-haloamide, Vacétamidoalcool ¢is 152 doit étre
transformé en dérivé halogéné. Des essais ont &té effectués avec !a méthode wiphénylphosphine /
tétrabromure de carbone. Ce réactif n'est pas approprié car, sur le gel de silice, le dérivé bromé
présente un facteur de rétention identique & l'oxyde de triphénylphosphine produit par la réaction.

La formation du iodure cis 154 (76%) est accomplie par traitement de cis 152 avec le
iodure de méthyltriphenoxyphosphonium [51] (schéma 67). Dans ce cas, les produits secondaires
générés peuvent &re séparés par chromatographie. La cyclisation du iodure cfs 154 n'est pas
accomplie. L'échantillon de ¢is 154 obtenu contient un petite quantité de frans I55.

Dans un premier temps, le squelette de l'isoquinuclidine est obtenu par cyclisation du
méthylaminealcool ¢is 137 par wraitement avec le réactif triphénylphosphine / térechlorure de
carbone en présence de wiéthylamine.

A partir d'un mélange cis 137/ rrans 138, le dérivé bicycligue 156 est obtenu avec un
rendement de 30%, corrigé par rapport  la quantité de cis 137 (schéma 70).
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CHyOH PPhy / CCl, / NE \N
-~ CH3CN /a. / 30% A

N
H

cis 137/ trans 138 156

schéma 70

1. composé bicyclique 156 obtenu correspond & celui décrit dans la listérature [114-117].
La réaction n'est pas optimisée, te faible rendement peut étre attribué 2 la difficulté de l'isolation
des petites guantités de 156 obtenues et & un probléme de dilution.

La réaction secondaire envisagée est une dimérisation on une polymérisation par substitution
de I'atome de chlore d'one molécule par I'amine d'une antre molécule.

11 est & noter que Ia réaction a été testée avee I'éthylaminoalcoot cis 150. Le dérivé N-éthyle

correspondant & 156 n'a pas pu &tre isolé en ntilisant du tétrabromure de carbone & 1a place do
tétrachlorure de carbone.
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12.5. Analyses spectroscopiques de l'acétamide cis 147, des iscthiocyanates cis
111 et frans 112

Les nouvelles conditions de la réaction sandem permenent d'obtenir une stéréosélectivité de
85%. A priori, 3 cause de la stéréosélectivité endo de la réaction de Diels-Alder, il est possible
d'a,fﬁrmér que le produit doit &tre en majorité de configuration cis. Cette hypothése doit gire
confirmée p-ar la d:éggnnination de 1a configuration relative des produits de la réaction tandem, soit
les igp,th_iqéyangtg,s cis 111, trans 112 ou le dérivé cis 147.

12.5,1, Struetere par rayons X de 'acétamide cis 147

La configuration relative de I'acétamide cis 47 est déterminée par une analyse de la
diffraction des rayons X [65] (annexe 1). La structure obtenue est présentée dans le schéma 71.
Les longueurs de liaison, les angles de liaison et les angles de torsion mesurés figurent dans
Tannexe 1 ainsi que les détails concemant 1a mesure et les caractéristiques de 1a maille €lémentaire.

{l est & noter qu'il existe un pont hydrogéne imtermoléculaire O-HN (1,957 (4} A) entre les
groupes amides.
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12.5.2. Analyses 'H-RMN de l'acétamide cis 147 et des nsothlocyanates cis
111 et trans 112

Les déplacements chimicques des protons pour les composés ¢is 147, cis 111 et trans 112
sont donnés dans le tableau 21.

H-C(1) H-C(2) H-C(3) H-C(d) CHy(5) CH,(6)
' all b a b
cis 147 3.09 594 577 . 4.50 1.74 185 19}
cis 111 3.06 6.04 5.83 4.23 2.02, 1.90%)
trans 112 3.17 5.99 5.83 429 216 187 2.07 187

D'H, : H cis, Hy : H trans avec le substituant ; 2) recouvrement des signaux

tablean 21 : Déplacements chimiques des protons de cis 147, cis 111 et trans 112

Acétamide cis 147 :

L'attribution des protons est déterminée & l'aide de spectres COSY et HETCOR (13C-11) et
les interactions spatiales & 'aide d'un spectre NOESY (annexe 3). Les signaux des protons Hg, et
Hgy, se recouvrent, tandis que les protons Hs, et Hsp, peuvent tre identifiés séparément,

Les NOE principanx sont attribués A des interactions spatiales correspondant & une
conformation du cyclohexzne différente de celle qui a été déterminée par l'analyse de la diffraction
des rayons X (schéma 72).

schéma 72 ;: NOE observés avec H-C(1) et H-C(4) de I'acétamide cis 147
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En solution, la conformation avec les groupes AcNH / CHy(6) anti est alors favorisée par
rapport i la conformation avec les groupes H3CO,C / CHy{(5) anti (schéma 73).

AcHN  cm, Hga COCHy ANH g _HC COCH,
“ag—\g/—@‘“sb — ”@_\g/‘@‘“&
- \ N\
Hy Hgy H,C H H4 CHZ Hﬁb H;
A B A B
Conformation dans le cristal (RX) Canformation en solution (COSY { NOESY)

Projections de Newman selon les axes : CHy(5)/ H-C(4) (A) et CHy(6)/ H-C(1) (B)

schéma 73 : Eqnilibre des conformations en solution pour 'acétamide cis 147

Isothiocyanates cis 111/ 1rans 112 -

Une détermination directe par spectroscopie !H-RMN de la configuration relative de cis
111 et trans 112 ne peut pas e faite. La configuration relative cis 111 pent cependant étre
donnée par corrélation avec la configuration relative connue de I'acétamide cis 147. Pour cis
111, Tattribution des protons est déterminée A l'aide de spectres individuels découplés. Il est A
noter que les signanx pour CHs(5) et CHy(6) se reconvrent tout en formant un systéme de denx
multiplets séparés 3 2.02 et 1,90 ppm (tableau 21).C'est pourquoi le spectre NOESY (annexe 3}
ne peut pas &tre expliqué complétement et il est difficile d'en tirer des informations sur la
conformation du cyclohexéne.

Dans le cas de trans 112, les signaux des protons Hsy ot Hg, ne se recouvrent pas et une
attribntion peut étre faite A l'aide des méthodes NOESY et COSY (schéma 74 et annexe 3).

schéma 74 : NOE observés avec H-C(1) et H-C{4) trans 112
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Les NOE observés enire les protons axianx Hg, et Hy et respectivement Hg, et H; indiquent
une conformation préférentietle du cyclohexine dans laquelle les gronpes SCN / CHq(6) et
H4C04C / CHy(5) se rouvent dans des conformations anti (schéma 75),

He, COCH, _HC,_ COCH
Hgp H1
A B A B

Projections de Newman selon les axes : CHp(5)/ H-C(4) (A) et CHo(6)/ H-C(1) (B)

schéma 75 : Equilibre des conformations de I'isothiocyanate trans 112
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12.5. Résumé des résultats obtenns en vne de la synthése de I'ibogamine 113
Les réactions mises au point sont données dans le schéma 76. 11 s'agit de :

- 1a réaction tandem dn ditne 8 avec le chlonure de l'acide
- la condensation avec l'acide thioacéque
- la réduction de I'acétamide cis 147

SCN
i K),cozcm3 o ’ij,coz-cn3 gm,on
—rrer
oot SCN CH1COSH /Kﬁ /\ﬁ
8 111/ 112 84 % cis 147 713% 150 92%

schérma 76 : Résuliats obtenus

L'¢1at actvel des travanx permet I'approche de la des-éthylibogamine 157 (schéma 77).
Pour cette approche, il faodrair mettre an point la condensation de l'isothiocyanate cis 111 avec
l'acide 3-indolylacétique et la réduction du dérivé 158 obtenu. La condensation devrait étre
possible directement avec I'acide indolylacétique commercial en lien et place du thioacide [11].

133 cis 111/ trans 112
CH,0H
N N
'-----‘;----'—- I | B O - I
I N ? N
H H
128 130
N
----------- - M
? N
H

schéma 77 : Approche synthétique de la des-éthylibogamine 157
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Finalement, ¢n voe de la synthése de Vibogamine 113, les conditions de réaction
développées doivent étre appliquées et adaptées & la réaction tandem avec le didne modifi¢ 135
(schéma 78).

SCN

135 134 ' 113

schéma 78 : Approche synthétique de I'ibogamine 113

Deux voies de synthese de 135 sont proposées dans le schéma 79 :
- nne réaction de Wittig avec I'aldéhyde 160 connn [118].
- I'élimination dn dithiocyanate 161 '

La stéréosélectivité d'une réaction de Wittig est Z ; le ditne 135 posstderait la configuration
(E,Z) [119,120]. Or pour la réaction de Diels-Alder, le ditne (E,E) est préférable. En effet, un
dine de configuration {E,Z) est moins réactif que le digne (E,E) correspondant [84,121].

La siratégie globale ponr la synthése et I'élimination dn dithiocyanate 161 doit également
étre développée.

SCN
-
SCN .
0
159 R. Raap 1966 1120]
> .<
Ci o]
SCN Cl
135 \_ I —— | = |
160 161 162

schéma 79
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13, Parti :
13.1. Considérations générales

13.1.1, Qualité des produits chimiques

Acide acétique : Merck, glacial p.a.

Acide paratolugnesulfonique monohydrate : Fluka, puriss. p.a.

Acide thicacétique ; Fluka, purum

Anhydride de l'acide benz2nesélénique : Fluka, purum

Brome : Fluka, purum p.a.

Bromoacétate de méthyle : Fluka purum, distillé

Bromure de 4-bromophénacétyle : Fluka, puriss. p.a.
buta-1,3-diénylthiocyanate (8) : synthétisé {12]

Catalyseur Lindlar : Fluka

Chinoline : Fluka, purum, distillée

Chiorure de 1'acide acrylique : Fluka, pract., distillé
2-(Diéthylamina)-2-[{1,]-diméthyléthyl)imino]-1,2,2,2,3,4,5 6-octahydro-1,3-diméthyl-
1,2,3-diazaphosphorine (39) : Fluka, purum; 39 sur polystyréne : Fluka
Ethérate de trifluorure de bore : Fluka, purum

cis- et trans-4-[(éthoxythioxométhyl)amino)-cyclohex-2-gne-1-carboxylique 96/97 :
synthétisé {12]

Gel Alumina B. : Woelm, Akr. 1

Gel Alumina N. : ICN Super I

Gel de silice : Merck 60 (230-400 mesh)
Hex-3-yne-2,5-diol : Fluka mélange de méso 44 et rac. 45, tech.
Hydrure de lithium aluminium : Fluka, purum

Todure de méthyltriphénoxyphosphonium : Fluka, pract.
Paraformaldéhyde : Fiuka, purum

Poison pour catalyseur Lindlar : Fluka

Sodium : Fluka, pract.

Tétrabromure de carbone : Fluka, puram

1,2,3 4-Tétraméthylbenzéne : EGA, GC 98%
Thiocyanate de plomb : tech.

Thiocyanate de potassium : Merck, p.a.

Triamide N'-butyl-N.N.N'N' N N"-hexaméthylphosphorimidique (36): synthétisé
i15]
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Triéthylamine : Fluka, puriss. p.a.
Triméthylaluminium : Aldrick, 2M dans du tolugne
Triphénylphosphine : Fluka, puriss. p.a.

Zinc : Fluka, puriss. p.a., activé

13.1.2, Qualité des solvants

Acétate d'éthyle : technique, distillé sur carbonate de potassiom
Acétonitile : Fluka, puriss. p.a.

Benzéne-d6 : Armar, 99.5

Chloroforme : Merck, p.a.

Chloroforme-d : Armar, $9.8

Chlorure de méthylene : technigue, distiilé sur chlorure de calcinm
DMF : Fluka, puriss. p.a.

Ethanol : Fluka, puriss. p.a.

Ether : technique, distil}é sur chlorure de calciom

Ether sec : éther technique, distité sur chlorure de calcium, puis en continu sur hydrure de

sodium

Hexane : technique, distillé sur chlorure de calcium

Méthanol : technique, distillé sur oxyde de calcium

Méthanol-d4 : Armar, 99.5

Pentane : technique, distillé sur chlorure de calcium

Téerachlorure de carbone : Merck, p.a.

Téwahydrofuranne : Fluka, puriss. p.a.

Tétrahydrofuranne-d8 : Glaser, 99.5

Tétrahydrofurannne sec ; Fluka, puriss. p.a., distillé en continu sur potassium
Tolugne : Fluka, puriss. p.a., distillé sur hydrure de sodium
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13.1.3. Méthodes chromatographigques

Chromatographies sur couche mince analytiqgue (CCM)

En pénéral le support est constitué de gei de silice (Merck 60 Fas4, 0.2 mm sur fenilles
d'alomdnium). Un antre support utilis€ est I'oxyde d'aluminium (Alominiumoxid 150 Fasg,
neutral typ T, 0.2 mm sur feuilles d'aluminivm), la description de ces CCM contient I'annotation
Alox-N. L'élvant ainsi que le facteur de rétention (fg)sont indiqués pour chaque substance.

Toutes les CCM sont révélées par vaporisation d'nne solution de permanganate. Les
substances UV actives sont d'abord ideatifiées sous une lampe (254 nm). i

En principe chaque réaction est suivie par CCM pour déterminer la fin de la réaction.

Chromatographies sur colonne

Les chromatographies sur ¢olonne sont réalisées avec du gel de silice Merck 60 (230-400
mesh) selon 1a méthode de chromatographie flash sous pression d'azote.

Chromatographies en phase gazeuse (GC analytiques)

Les mesures GC sont effectuées & l'aide d'un appareil Carlo-Erba Fractovap mod 2150
monté avec wae colonne capillaire de type “Fused Sifica” de la marque Macherey-Nagel (MN)
avec les caractéristiques snivantes :

- phase staticnnaire de composition OV-1 )
- épaisseur standard du film de 0.2-0.25 wm -"Crossbond™ Immobilized"
- diamétre inteme de 0.32 mm et une longueur de 25 m.

La température de l'injectear est de 250°, la température du four est de 110°. Les pressions
pour Hz : 0.5 kg/em2, Carrier : 0.6 kg/om2, air : 1.0 kg/om2,

13.1.4. Points de fusion

Le points de fusion (PF) sont déterminés & l'aide d'un microscope muni d'une plague
chauffante selon Kofler (Thermovar, Reichert AG). Ils ne sont pas corrigés.
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13.1.5. Spectroscopie IR

Les spectres IR sont mesurés 2 )'aide de spectromitres Perkin-Elmer 599 IR (CW) et
Perkin-Elmer FT-IR 170 X (FT). En général, les substances liquides som conditionnées sous
forme de film enre deux pastilles de KBr (annotation : film), les solides sous forme de pastilles
de KBr pressées (annotation : pasrille KBr). -

Des spectres sont également mesurés en solntion dans du tétrachlorure de carbone ou du
chloroforme (annotation ; solvant, concentration en %), Les solvants ntilisés sont préalablement
filtrés sur du gel basique Alumina act.).

La position des bandes est donnée en cm-1, La précision est de 10 cm-! entre 4000 et 2000
cm-l, £5 cm-1 enme 2000 et 600 cm-1. L'intensité relative des bandes est donnée par : s = forte,
m = moyenne, w = faible, Les bandes larges sont indiquées par (1a).

13.1.6. Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (1H- et 13C-RMN)

Les spectres RMN sont mesurés & 'aide d'un spectrométre AM-360 de Brucker (notation
AM, fréquences utilisées : 'H / 360 MHz, 13C / 90 MHz) et d'un spectromére AMX-400 de
Brucker (notation AMX, fréquences utilisées : 1H / 400 MHz, 13C f 100 MHz). Certains spectres
protons de routine sont aussi mesurés sur un spectrométwe EM-390 (notation EM, fréquence
utilisée : 90 MHz).

Les mesures sont en général faites dans du chloroforme deutéré, Les solvant différents sont
indigués, '

Pour les protons 1H, les déplacements chimiques 8 sont donnés en ppm par rapport au pic
dn chloroforme résiduel { 8 CHCl3= 7.26 ppm). La multiplicité des signaux est donnée comme
suit : 5= singulet, d= doublex, 1= triplet, g= quartet, m= multiplet, la= large. Les valeurs des
constanies de conplage (I} sont données en Hz.

Les résultats des expériences NOE (NQE différentiel 4 nne dimension) sont donnés de la
maniére suivante : CH,(2)/ CHy(#) ¢%, avec a : numéro du protan imadié, b : numéro dn proton
dont l'intensité du signal est accrue d'un ponrcentage ¢. Une notation identique est ntilisée pour
décrire les expériences de découplage avec des systémes pen complexes ; dans ce cas, l'effet n'est
pas précisé.

Quant aux résultats des expériences COSY, NOESY ou HETCOR, ils sont décrits sous la
forme : %/ (¥}, ¥3. ...}, avec Y1, y3. -.. (8 [ppm]) correspondant aux positions des “cross pics”
relevés en snivant une verticale (ou horizontale) depuis le signal avec le déplacement chimique x.

Pour les carbones 13C, le déplacement chimique est donné par tapport an chloroforme
deutéré (B(CDCly)= 77.0 pour les spectres sur AM et 77.7 sur AMX). En général avec les
spectres sur AM l'attribution des pics est faite avec la méthode dn type “off-resonnance”, tandis
que sur AMX cette atiribution est faite 4 'aide d'une méthode de type DEPT 135/ 90.
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Dérermination des valeurs des constantes de couplage pour les dérivés hexéniques .

Pour les systémes d'ordre supérieur, les constantes de couplage sont calcnlées 4 l'atde d'un
programme de simulation. La simulation RMN est effectuée 2 1'aide du programme LAOCOON
1T adapté de la version de A. Bothner-By et §. M. Castellano. Le programme a €€ modifié en vue
de son utilisation sur PC IBM et compatibles par M. Clark et J. Thrasher, (Department of
Chemistry, University of Alabama). Les valeurs des constantes de conplage qui sont calculées de
celle maniére sont annotées Jc.

Attribtion des signauwx pour les dérivés cyclohexénigues :

L'atribntion des signaux est faite A partir de structures similaires connnes et  l'aide de
systtmes d'incréments (691, Dans les cas limites, pour les prodnils intermédiaires, lattribation est
faite par analogie avec le produit final ou un composé avec une stracture similaire qui a été
caractérisée plus compldtement (irradiation, NOE différentiel, COSY, NOESY, HETCOR).

13.1.7, Spectroscopie de masse (SM)
Deux méthodes sont utilisées :
Méthode EI avec introduction directe :

Les spectres sont mesurés 3 l'aide de specirométres Vacuum Generator Micromass 7070 E
(notation VGM) et Nermag R30-10 (notation NER). La méthode mtilisée est Iionisation par
bombardement €lectronique. Pour les denx appareils 'énergic d'ionisation estde 70 eV.

Méthode EI avec introducrion par GC :

Les spectres sont mesarés sont A Paide d'unt appareil Hewlett Packard System 5988A reli¢ 3
un chromatographe en phase gazeuse Carlo Erba Fractovap 4160. L'apparei]l GC est monté avec
une colonne capillaire HP-1 de Hewlent Packard. Les spectres de ce type sont annotés HP, GC.,

Dans les deux cas, les signaux sont donnés en m/z et en % du pic avec l'intensité maximale,
Les pics sont donnés en général jusqu'd 10%, i moins que la fragmentation ne soit
caractéristique.

13.1.8. Analyses élémentaires (AE)
Les analyses élémentaires CHN sont faites par Ciba-Geigy SA 2 Marly.
13.1.9. Spectroscopie par rayons X

sont mesurés par Mine le Prof. H. Stoeckli-Evans (voir annexe 1).
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13.2. Synth#se des dithiocyanates

13.2.1. Semi-hydrogénation des diols méso 44 et rac. 45

Hydrogénation des mélonges des diols méso 45 et rac. 45 :

OH _
H; /100 bar / Lindlar OQH
“ Poison 57 / MeOH / ta. OH
OH
méso 44/ rac. 45 méso (Z) 46/ rac. (Z) 47
CeHi02 CeH120;
114,14 116.16

- avec le systéme Lindlar / poison de catalyseur sulfuré 37 (grande quantité) :

Une solution du mélange des hexynediols méso 44 et rac 45 (50 g, 0.433 mol), du
catalyseur de Lindlar (700 mg) et du 2,2"-[éthane-1,2-diyl-bis(thio)]-biséthanol 57 (0.1 g) dans
du méthanol (150 ml) est placée dans un autoclave sous pression d'hydrogéne (100 bar),

Aprds 24 h d'agitation 2 température ambiante, la solution est filtrée sur de la célite, le
catalyseur ef le poison sont renouvelés, L'hydrogénation est alors compléte aprés 6 b, la solution
est & nouveau filirée et le méthanol est évaporé sous vide 4 40°. Le produit brut est fractionné &
110° et 13 mmHg.

45.7 g (90%) d'un mélange méso 46/rac 47 sont obtenus sous forme d'une huile jaune.

mélonge méso (Z) 46/ rac. (Z) 47 ;
CCM (acérate d'éthyle) : fp=0.23 et fg=0.30

IH-RMN (EM) :
5.60-5.26 (m, 2H, C(3)-H, C(4)-H); 4.90-4.40 (m, 2H, C(2)-H, C(5)-H)); 4.26 (s, 2H,
OH}, 1.30 et 1.23 (d, 6H, CHx(1), CHa(6)).

Unte partie des diastéréoisomeres méso (Z) 46 et rac. (Z) 47 (2 g, 0.013 mol) est séparéc A
l'aide d'une chromatographie flash sur gel de silice (éluant : acéate d'éthyle).

Deux fractions sont obtenues :
- 1000 mg (50%) d'une huile incolore pour la forme méso (Z) 46
- 768 mg (38%) d'un solide blanc cristallin pour la forme rac, (Z) 47
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méso (Z)-hex-3-éne-2 5-diol (46) .
CCM (acétate d'éthyle) : fp=0.23

IR (CW, film) ;

33405 (12), 3010m, 29805, 29405, 1660w, 1455m, 1420m, 13755, 1305m, 1245m, 1120s,
1100s, 10705, 10405, 945m, 920m, $80m, 840m, 760m.

IH-RMN (AM, A3A3MMXX") :

541 (XX’, 2H, 3)c(3.4)= 3Jc(4,3)= 11.0, 3]c(3,2)= 3Jc(4,5)= 8.6, ¥e(3,5)= YJc(4,2)=
-1.2, 2H, H-C(3), H-C(d); 4.62 (MM, 2H, H-C(2), H-C(5)); 3.50 (s (ta), OH); 1.20 (4,
A3zAz’, 33(1,2)= 3)(6,5)= 6.3, 6H, CH3(1), CH3(6)).

13C-RMN (AM) ;

134.3 (4, C(3), C(5)); 63.0 (d, C(2), C(5)); 23.05 (g, C(1), C(6)).
SM (VGM) :

101 (10, M'+-CHa); 98 (45, M'+-Hz0); 83 (76, M'+-CH3-H0); 72 (13); 71 (51, M+-
H3C-CHOH); 69 (16); 61 (34); 57 (31); 56 (20); 55 (75); 54 (19); 53 (35); 45 (67, H3C-
CHOH'); 44 (18); 43 (100, H3C-CO™*); 41 (56); 39 (60); 31 (27).

rae. (Z)-hex-3-éne-2.5-dial (47} :
PF: 85-87°
CCM (acétate d'éthyle) ; fp=0.30

IR (CW, pastille KBr):

32805 (la), 3010m, 2980s, 2940m, 2920m, 1470w, 1455w, 1435w, 1420w, 1380m,
1370m, 1330w, 1300m, 1160m, 11005, 1060s, 1050m, 950m, 925m, 880m, 840w, 780s.
1H-RMN (AM, A3A ’MM'XX") :

5,45 (XX', 2H, 31c(3 4)= 3Jc(4,3)= 11.3, 31c(3,2)= 3Ic(4,5)= 7.9, 4Jc(3.5)= 4Jc(4,2)=
-1.3, 2H, H-C(3), H-C(4)); 4.67 (MM", 2H, H-C(2}, H-C(5))); 1.82 (s (1a), 2H, OH); 1.28
(d, AzAz", 31(1,2)= 31(6,5)= 6.3, 6H, CH3(1), CH3(6)).

I3C:RMN(AM, CDCly / CD30D §:2):

133.8 (d, C(3), C(4)); 63.4 (d, C(2), C(5)); 23.1 (g, C(1), C(6)).

SM (VGM) :

101 (13, M"*-CH3); 98 (49, M+-H;0); 84 (12, M+-CHj -H20); 83 (75); 72 (22); 71 (56,
M +-H3C-CHOH); 69 (25); 67 (10); 61 (50); 59 (14); 57 (42), 56 (21); 55 (75); 54 (26); 53
(42); 51 (10); 45 (74, H3C-CHOH*); 44 (30); 43 (100, H3C-CO'H); 42 (14); 41 (64), 39
(65): 31 (36).
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Hydropénation des diols méso 44 et rac. A5 séparés.:

OH
Hz /100 bar / Lindlar OH
Chinoline / MeOH / ta. OH
OH
méso 44 méso (Z) 46
roc. 45 ) rac.(Z) 47
CgH 1002 CeH1202
114.14 116.16

- hydrogénation du diastéréoisomere pur méso 44 :

Une solution de méso 44 (1 g, 0.0088 mot), du catalyseur de Lindlar (IQO mg) et de
chinoline (1 ml} dans du méthanol (15 ml) est placée dans un autoclave sous pression
d'hydrogéne (100 bar).

Aprés 24 h d'agitation 4 température ambiante, la solution est filtrée sur de la célite. Le

méthano) est évaporé sous vide A 40° et le produit brut est chromatographié sur une colonne de gel
de silice (acétate d'éthyle).

0.80 g (78%) sont obtenus d'une huile correspondant 3 méso (Z) 46.
méso (2} 46 :
CCM (acétate d'éthyle) : fp=0.23
TH-RMN (AM) :
5.35 (XX°, 2H, H-C(3), H-C(4)); 4.57 (MM’, 2H, H-C(2), H-C(5)); 4.42 (s (la), 2H, OH),
1.16(d, 3)(1,2)= 31(6,5)= 6.4, 6H, CH3(1), CH;(6)).
- hydrogénation du diastéréoisomere pur rac. 45 ;

La réaction est faite de la méme manitre avec rac. 45 (1 g, 0.0088 mol), du catalyseur de
Lindlar (250 mg) et de la chinoline (1 ml) dans du méthanol (15 ml).

0.79 g (77%) de roc. (Z) 46 sont obtenus de cetic maniére.
rac. (Z} 47 :
CCM (acétate d'éthyle) : fp=0.30
1H-RMN (AMX} :

5.47 (XX’, 2H, H-C(3), H-C(4)); 4.68 (MM’, 2H, H-C(2), H-C(5)); 2.01 (s (1a), 2H, OH);
1.29 (d, 3)(1,2)= 3)(6.5)= 6.3, 6H, CHs(1), CH(6)).
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13.2.2, Réduction des diols mésa 44 et rac. 45 avec LiAlH4

Réduction du mélange des hexynediols mése 44 et rac 45:
OH ‘
LiAlH, on (

“ Ether / reflux H * |
OH
” N

mése 44/ rac. 45 méso (E) 48/ rac. (E) 49 56A/B
Cet1902 CgH 20, CeHigO
114.14 11616 98.14

Un mélange des hexynediols mése 44 et rac. 45 (15 g, 0.13 mol) dans de I'éther sec (40
ml) est ajouté en trois minutes, sous forte agitation, & une suspension d'hydrure de lithium
aluminium (20 g, 0.26 mol) dans de I'éther sec (300 ml). Aprés I'addition des diols, la solution
‘est chauffée & reflux durant 4 h.

La suspension est hydrolysée i l'aide du minimum d'une solution saturée de sulfate de
magnésiom & 0°, Le précipité est filig, puis lavé avec des portions d’acétate d'éthyle. La phase
organique est séchée sur du sulfate de magnésium. Le solvant est évaporé sous vide et le¢ produit
brut est fractionné & 0.02 mmHg,

La distllation permet d'obtenir :
- 0.62 g (5%) d'un mélange des diastéréoisomires de 1'alléne S6A/B sous la forme d'un
liquide incolore, point d'ébullition entre 30 et 40° (0.02 mmHg)

- 9.95 g (65%) d'un mélange des diastéréoisomeres mése (£) 48 et rac. (Z) 49 sous la
forme d'une huile incolore, point d'ébullition 66° (0.02 mmHg).

mélange méso (E) 48/ rac (E) 495347 :
CCM (acétate d'éthyle) : fp=0.24

1H-RMN (AM)

5.65-5.63, 5.60-5.59 (m, 2H, H-C(3), H-C(4), méso (E) 48 resp. rac. (Z) 49); 4.24-4.19
{m, 2H, H-C(2}, H-C(5)); 3.58, 3.42 (s (la), OH), 1.20, 1.19 {4, 6H, CHs(1), CH3(6),
mése (E) 48 resp. rac. (Z) 49).

13C-RMN (AM) :
mése (E) 48 : 134.0 (d, C(3), C(@)); 68.0 (d, C(2), C(5)); 23.0 (g, Ci(1), C6)).
rac. (Z) 49 : 133.6 (d, C(3), C(4)); 67.7 (d, C(2), C(5N; 23.1 (g, C(1), C6E)).
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mélange des diastéréoisoméres du hexa-3 4-dién-2-0l S6A/B 1.1 :
CCM (acétate d'éthyle) : fr=0.58
IH-RMN (AM) :
517-5.12 (m, R-C(3), RH-C(5)); 4.26-4.21 (m, 1H, H-C(2)); 2.45 (s (1a), OH); 1.611,

1.607 (dd, 31(6,5)= 6.5, 53(6,3)= 3.6, 3H, CH3(6) diastéréoisoméres S6A resp 56B); 1.21
(d, 31(1,2)= 6.4, 3H, CH3(1)).

Réduction des hexynediols méso 4 et rac 45 séparés :

LiAlHy OH (

+
Ether / reflux H OH
OH

OH

méso 44 méso (E) 48
rac. 45 roc. (E) 49 S6A/B
CeH 1602 CeH 120, Cetly o0
114,14 116.16 ) 98.14

- pour le diastéréoisomere pur méso 44 :

Méso 44 (1.5 g, 0.013 mol) est réduit avec de Thydrure de lithium aluminiom (1.5 g,
0.039 mol) dans de I'éther sec (100 ml) et le métange réactionnel est traité comme le précédent
mélange de diastéréoisomeres.

Le produit brut sous la forme d'une huile incolore n'est pas distillé. L'alcool allénique
S6A/B est préscut en tres faible proportion dans le produit brut,

1.31 g (85%) de mése (E) 48 sont obtenus de cette maniére.
méso (E}-hex-3-éne-2 5-diol (48) .
CCM (acétate d'éthyle / hexane 1:1) : fp=10.14

IR (CW, film) :
33505 (1a), 2980s, 29405, 28805, 1675w, 1645w, 1455m, 1410m, 13755, 1300m, 11455,
10655, 1035m, 980m, 955m, 940m, 880m, 855m, 825m.
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TH-RMN (AM, A3;A;MMXX)

5.65 (XX, 2H, 3Ic(3,4)= 3Ic(4,3)= 15.5, 33c(3,2)= 31c(4,5)= 6.3, 4Jc(3.9)= 4.h::(4.2)=
-1.1,, 2H, H-C(3), B-C(4)); 4.23 (m, MM’, 2H, H-C(2), H-C(5); 3.30 (s (la), OH); 3.20(s
(1a), OHY; 1.20 (d, A3A3", 31(1,2)= 31(6.5)= 6.4, 6H, CH3(1), CH3(6)).

pics additionnels : 5.62-5.60 (m, H-C(3), H-C{4)); 1.91 (d, CHy(1), CH3(6)) : rac. (Z) 49,
1.65-1.61 {m, CH5(6)) : mélange des allénes S6A/B, plus de S6A que 56B.

SM (VGM) :

98 (6, M+.H,0); 83 (45, M+-CH; -H,0); 72 (20); 71 (60, M+-H3C-CHOH); 61 (51); 59
(13); 57 (30); 56 (15); 55 (68); 54 (11); 53 (20); 45 (66, H4C-CHOH*), 44 (15); 43 (100,
H3C-CO'ty; 41 (48); 39 (46); 31 (28},

- pour le diastéréoisomere pur rac. 45 :
Pour rac. 45, 1a réduction est faite avec une procédure identique et des quantités identiques
Améso 44,

1.35 g (88%) de rac. (E) 49 sont ainsi obtenus,

rac. (E)-hex-3-¢ne-2,5-diol (49) :
CCM (acétate d'éthyle / hexane 1:1) : fp=0.13

1R (CW, pastille KBr) :

3340s (la), 2980s, 29405, 28805, 1660w, 14555, 1410s, 1375s, 1300s, 11455, 1065s,
1035s, 9755, 9555, 9405, 880m, 855m, 825m.

pics additionnels : 1970w (alléne).

TH-RMN (A343'MM'XX")
5.65 (Xx', 2H, 3Jc(3.4)= 31c(4,3)= 15.5, 3J¢(3,2)= 31c(4,5)= 6.3, 4)c(3,5)= 4Jc(4,2)=

1.3, 2H, H-C(3), H-C(4)): 4.26 (MM", 2H, C(2)-H, C(5)-H); 2.60 (s (la), OH); 1.23 (d,
AsAy, 331(1,2)= 31(6,5)= 6.4, 6H, CHz(1), CHx(6)).

pics additionnels : 1.68-1.66 (m, CH3(6)) : mélange des allnes S6A/B, plus de 56B que de
56A.

SM (VGM) :
98 (6, M+-H,0); 83 (40, M-+-CH3 -H,0); 72 (14); 71 (48, M'+-H3C-CHORY); 61 (37); 57

(22); 56 (11); 55 (64); 54 (28); 53 {20); 45 (70, H3C-CHOH *); 44 (11); 43 (100, H3C-
CO+); 41 (38); 39 (50)%; 31 (17).
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13.2.3. Synthdse des 2,5-dibromohex-3-énes

Synthése du mélange des dibromures méso et rac. de la forme (Z) 50 et 51 avec la
triphénylphosphine et le brome :

OH PPhg [Blg Br
OH CH,CN / La. Br
méso (Z) 46/ rac. (Z) 47 méso (Z) 50/ rac. (Z) 51
CgHy20, CeHyoBry
116.16 24196

Une suspension de triphénylphosphine 9.26 g, 0.038 mol} dans de I'acétonitrile (30 ml)
est refroidie A 0°. Du brome est ajouté sous agitation, goutte 3 gontte ¢t & ane vitesse telle que la
solution reste incolore. Lorsque 1a solution garde une légére coloration jaune durant une minute
I'addition de brome est stoppée, 5.5 g (0.034 mol) de brome sont ainsi gjoutés. Un mélange des
diols mése (Z)46 et rac. (Z) 47 (2.0 g, 0.017 mel) dans de V'acétonitrile (15 ml) est ensuite
ajonté en 10 minntes. La solution est agitée pendant une heure 4 température ambiante,

Le solvant est évaporé, le précipité est lavé avec de 'hexane (80 ml), puis filtré. Cette
opération est répétée trois 4 guatre fois, jusqu'd ce qu'il a'y ait plus de précipitation.

2.5 g (60%) du mélange brut méso (Z) 50/roc. (Z) 51 sont ainsi obtenus.

mélange méso (Z} 50irac. (£} 51 brut :
CCM (hexane) : fg=0.12 et fg=0.20
CCM (acétate d'éthyle) : fp=0.75

YH-RMN (EM) :

5.76-5.46 (m, 2H, H-C(3), H-C(4)); 5.26-4.80 (m, 2H, H-C(2), H-C(5)); 1.73 (d. 6H,
CH3(1), CH3(6)).

La bromation est répétée, mais cetie fois le mélange des dibromures méso (Z) 50/ rac. (Z)
51 est distillé entre 70-80°2 12 mmHg.

14.6 g (60%) d'un liquide volatile incolore sont obtenus de cette manire.

Une partie du mélange des diastéréoisomeres (1000 mg, 4.13 mmol) est séparée par nne
chromatographie flash sur une colonne de gel de silice (hexane).
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La chromatographic permet d'obtenir
- 293 mg (29%) d'un liquide incolore pour méso (Z) 50
- 369 mg (37%) d'un liquide incolore pour rac. (£) 51

méso (Z)-2,5-dibromohex-3-ene (50} -
CCM (hexane) : fp=0.12

IR (CW, film) :

3030m., 29905, 29705, 2930s, 2870m, 1445s, 1380s, 1295w, 1260w, 1180s, 1150s,
1105m, 10655, 10105, 990s, 920w, 860w, 780s, 675m.

IH-RMN : (AM, A3A3'MMXX") :

5.58 (XX', 2H, 3)c(3,4)= 3Jc(4,3)= 10.3, 3Jc(3.2)= 3Jc(4,5)= 10.8, 4Jc(3,5)= 4Jc(4,2)=
-1.1., 2H, H-C(3), H-C(4)); 4.92 (MM", 2H, H-C(2), H-C(5)); 1.74 (d, A3Az", 3](1,2)=
3J(6,5)= 6.7, 6H, CHj(1), CH3(6)).

pics additionnels : 5.88-5.86 {m, H-C(3), H-C(4)); 4.68-4.58 (m, H-C(2), H-C(5)); 1.761,
1.759 (d, CHa(1), CH3(6)) : diastéréoisomeres méso (E) 52 et rac. (E) 53 pour une dizaine
de %.
I3C-RMN (AM) : .
132.5 (d, C(3), C(4)); 41.6 (d, C(2), C(5)); 26.6 (g, T(1), C(6)).
pics additionnels : 133.5 (d, C(3), C(4)); 41.7 (d, C(2), C(5)): 26.0 (q. C(1), C(6)} :
diastéréoisoméres méso (E) 52 et rac. (E) 53.
SM (HP, GC) Pic 3.85 min. 81% :

163, 161 (100, 84, M'+-Br); 135, 133 (10, 12, M+-CH3CHBr); 82 (21, M'+-2Br); 81 (64,
M +.Br-HBr, Brt); 79 (39, Brt); 77 (12); 67 (40); 65 (14); 53 (26) 51 (12); 41 (18); 39
(29).

Le GC montre pour 11% et 8% denx pics supplémentaires avec un SM pratiquement
identique. -
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rac. (Z)-2,5-dibromohex-3-éne (51) :
CCM (hexane) : fg=0.20

IR (CW, film):

3030m, 29905, 2970s, 29305, 2870m, 1665w, 14455, 13805, 1295w, 1260w, 1195s,
11505, 1105m, 1080m, 1065m, 10105, 965m, 920m, 780s, 680m.

TH-RMN (AM, A3A;MMXX"):

5.61 (XX', 3Je(3.4)= 3Jc(4,3)= 10.8, 31e(3,2)= 3]c(4.5)= 10.8, Ue(3.5)= 4Jec(4,2)= -1.1,,
2H, H-C(3), H-C(4)); 4.97 (MM", 2H, H-C(2), H-C(5)); 1.76 (4, A3A3" 31(1,2)= 31(6,5)=
6.6, 6H, CH;(1), CH3(6)).

I3C.RMN (AM) :

133.4 (4, C(3) C(4)), 41.7 {d. C(2), C(5)); 26.0 (g, C(1), C6).

SM (HP,GC) Pic 3.75 min. 73% :

163, 161 (100, 83, M"+-Br); 135, 133 (11, 13, M+-CH3CHRr); 82 (25, M'+-2Br); 81 (53,
M +-Br-HBr, Br¥); 79 (33, Brt); 67 (35); 65 (10); 53 (21) 51 (10); 41 (21); 39 (27).

Le GC montre pour 27% des pics supplémentaires d'une faible intensité dont le SM n'a pas
été mesuré.
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Synthase du mélange des dibromures méso (E) 52 et rac. (E} 53 avec la triphényiphosphine
et le brome :

OH PPhy / Br Br
H CHyCN fta. Br
méso (E) 48 rac. (Z) 49 méso (E) 52/ rac. (E) §3
CeHi0 CoHigBry
116.16 24196

Une suspension de triphénylphosphine (11,7 g, 0.043 mol) dans de Vacétonitrile (30 ml)
est refroidie 4 0°. Du brome est ajout€ sous agitation, goutte 4 goutie &t A une vitesse telle que Ia
solution reste incolore. Lorsque 1a solution garde une I€gére coloration jaune durant une minute,
l'addition de brome est stoppée, 6.9 g (0.043 mol) de brome sont ainsi ajoutés. Un mélange des
hexénediols méso (Z) 48 et rac. (Z) 49 (2.0 g, 0.017 mol) dans de l'acétonitrile (15 ml} est ajouté
en 10 minutes. La solution est agitée pendant une heure 3 température ambiante.

Le solvant est évaporé, le précipité est est lavé avec de I'hexane (80 ml), puis filtré. Cette
opération est répétée trois A quatre fois, jusqu'd ce qu'il n'y ait plus de précipitation. Le produit
brut est distillé & 13 mmHg et 130°.

2.00 g (48%) d'un mélange mésa (E) 52 et rac. (E) 53 sont obtenus sous forme d'un
liquide incolore brunissant rapidement 2 températre ambiante.

Ces isomeres ne sont pas séparables sur colonne de gel de silice.

mélange mésol rac. (E}-2,5-dibromohex-3-éne (52 et 53) :
CCM (hexane) : fp= 0.3

IR (CW, film) :
3040w, 2990s, 2970s, 2920s, 2860m, 1660w, 14455, 1380s, 1365m, 1335m, 1320w,

1285w, 1275m, 1265m, 1200s, 11755, 1160s, 11355, 1105w, 1060s, 1005s, 9655, 910m,
890m.

JH:RMN :

5.89-5.84 (m, 4H, H-C(3), H-C(4)); 4.67-4.59 (m, 4H, H-C(2), H-C(5)); 1.76, 1.77 (d,
35(1,2)= 35(6,5)= 6.7, 12H, CHs(1), CHx(6)).
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$M (HP,GC) :
Pic 3.91 min. 50% :

163, 161 (73, 100, M"*+-Br); 135 (10 M+-CH3CHRBr); 82 (10, M+-2Br); 81 (36 M +-Br-
HBr, Brt); '79 (25, Brt); 67 (24); 39 (10).

Pic 4.01 min, 46% 7
163, 161 (78, 100, M +-Br); 135 (11 M'+-CH3CHBr); 82 (15, M"+-2Br); 81 (48, M'+-Br-
HEr, Brt); 79 (495, Brt), 77 (11); 67 (33); 53 (18); 51 (10); 41 (16); 39 (18).
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13.2.4, Réaction avec la triphénylphosphine et le tétrabromure de carbone

Test avec les diastéréoisomeéres séparés des diols méso. (Z) 46 et rac. (Z) 47:

| CH PPhy / CBeg | Br Br

+*
OH THF/ ta. Br | Br

méso (Z) 50 rac. (Z) 51

méso (Z) 46 (75:25)

rac. (Z) 47 (10:90)
CsH120; CgHygBry

116.16 241.96

- avec le diastéréoisomére pur méso (£) 46 :

Du tétrabromure de carbone (260 mg, 0.80 mmol) est ajouté sous forte agitation une
solution du diol mése (Z) 46 (20 mg, 0.17 mmol) et de triphénylphosphine (225 mg, 0.86 mmol)
dans du THF (1 ml), Un précipité se forme rapidement et la solution devient verdétre.

Aprés nne heure, le précipité est filiré, repris dans de I'hexane {30 ml) et refiltré. Les denx
solutions sont réunies et partiellement évaporées sous vide {jusqu'a 5 ml). De 'hexane (5 ml) est
ajouté et le nouveau précipité est filtré, La solution est laissée une nuit A -18°, le précipité formé est
filré et I'hexane est complétement évaporé.

Le résidu obtenu contient un mélange des dibromures méso (Z) 50/ rac. (Z) 51 75:25 avec
du térrabromure de carbone et du bromoforme.

méso (Z) 50 (75%) :
CCM (hexane) : fp=0.13

IH-RMN (AM) :

5.61-5.54 (m, C(3)-H, C(4)-H); 4.96-4.88 (m, C(2)-H, C(5)-H)}; 1.74 (d, CH3(1),
CH3(6)).

contient rac. (Z) 51 (25%) :

5.63-5.57 (m, C(3)-H, C(4)-H); 5.00-4.95 (m, C(2)-H, C(5)-H)); 1.76 (d,33(1,2 )=
33(6,5)= 6.7, CHa(1), CH3(6)).

pics additionnels : 2.01 {m); 3.42 (m) : THF; 6.80 (5) : CHBry; 7.55-7.44 (m) : O=PPh3.
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- avec le diol rac. (Z) 47 :

La réaction est menée comme avec méso (Z) 46. Le résidu obtenu contient le dibremure race,
(Z) 51 pour plus de 90% avee du tétrabromure de carbone et du bromoforme.

rac (7} 51 :

CCM (hexane) ; fp=0.22

TH-RMN (AM) :
5.63-5.57 (m, C(3)-H, C(4)-H); 5.00-4.95 (m, C(2)-H, C(5}-H)); 1.76 (d,31(1,2)=
3)(6,5)= 6.7,CH3(1), CH3(6)).

contient méso (Z) SO (moins de 10%) : 5.61-5.54 (m, C(3)-H, C(4)-H); 4.96-4.88 (m, C(2)-
H, C(5)-H)); 1.74 (d, CH3(1), CH3(6)).
pics additionnels : 2.01 (m); 3.42 (m) : THF; 6.80 (s) : CHBry; 7.55-7.44 (m) : O=PPhj,

Test pour le diastéréoisomére méso (E) 48 ;

OH PPh3 f Cqu Br
H l THF/ La. Br,
méso (E) 48 méso (E) 52f rac. (Z) 53 (1:1)
CeH 120, CeHioBre
116.16 ’ 241.96

La procédure précédente est appliguée pour le diol méso (E) 48 (116 mg, 1.00 mmol), de la
triphénylphosphine (787 mg, 3.00 mmol) et du tétrabromure de carbone (829 mg, 2.5 mmol)
dans du THF (2 ml).

Apris isolation, un €chantillon est obtenu sous 1a forme d'un résidu comprenant un mélange
de méso (E) §2frac. (Z) 83 1:1 avec du tétrabromure de carbone et du bromoforme.

mélange méso (E) 52/ rac. (Z) 53 1] :
CCM (hexane) : fg=0.3

1H-RMN (AM}:

5.88-5.85 (m, C(3)-H, C(4)-H}; 4.64-4.60 {(m, C(2)}-H, C(5)-H)); 1.752, 1.750 (4, 31(1,2)=
31(6,5)= 6.7, CH3(1), CH3(6)).

pics additionnels : 2.00 (m); 3.41 (m) : THF; 6.80 (s} : CHBr3; 7.66-7.40 (m) : O=PPh;
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13.2.5. Synthese des hex-3-éne.2,5-diyldithiocyanates

Pour le mélange des diastéréoisoméres méso (Z) S0 et rac. (Z) 51:

Br KSCN / H,Q SCN + SCN SCN
Br EwOH f 10° SCN
méso (Z) 50/ méso (Z) 15/ rac. (Z) 16/ 54/55
rac. (Z) 51 méso (E) 17/ rac. (E) 18
CgH;Bra CgHipN25;
241.96 19£.31

Les dibromures mésa (Z) 46/ rac. (Z) 51 (2 g, 0.008 mol) sont dissous dans de I'éthanol
absolu (10 ml). Cette solution est ajoutée 3 une solution de thiocyanate de potassium (2 g, 0.02
mol) dans de l'eau (2.3 ml) & 0°. Un précipité cristallin blanc se forme aprés quelques minutes.

Aprés 70 h A 10°, P'éthanol est partiellement évaporé et 1a solution est reprise dans de l'eau
glacée (70 ml). La phase aqueuse est ensuite extraite avec de 'acétate d'éthyle (3 x 70 ml). Les
phases organiques réunies sont séchées sur du sulfate de magnésium et une pointe de spatule de
carbonate de potassium. La solution est évaporée sous vide 3 iempérature ambiante. Le produit
brut (1.65 g) est chromatographié sur une colonne de gel de silice (chlorure de méthyléne / hexane
1:1 a 1:0). '

La chromatographie permet d’obtenir -

- 352 mg (21%) d'un mélange de méso (Z) 15/ méso (E) 17/ rac. (Z) 18 72:19:9 sous la
forme d'une huile incolore.

- 697 mg (43%) du diastéréoisomire rac. (Z) 16 pur sous la forme d'un solide cristallin
blanc.

- 367 mg (23%) du mélange des produits réarrangés (2RS, 3SR, 4E) 55/ (2RS,3RS 4E) 54
67:33.
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mélange méso (2} 15/ méso (E) 11 rac. (Z) 18 72:19.9 ;
CCM (chlorure de méthyline) : fg= 0.4

1R (CW, film) :

3020m, 2980s, 2940s, 2880m, 2160s (-SCN), 2050m (la), 14555, 1400w, 1385, 1340w,
1260m, 12055, 1145m, 1100m, 1065m, 1020s, 10005, 970m, 915m, 860w, 790s.

méso (Z)-hex-3-Ene-2,5-diyldithiocyanate (15) {(72%) :

IH-RMN (AM, A3AyMMXX") :

5.63 (XX, 2H, 3Jc(3,8)= 31c(4.3)= 10.6, 31c(3,2)= 3c(4,5)= 10.4, 4Jc(3,5)= 4Jc(4,2)=
-1.0., 2H, H-C(3), H-C(4)); 4.22 (MM", 2H, H-C(2), H-C(5)); 1.58 (d, A3A3", 31(1,2)=
3J(6,5)= 6.8, 6H, CHz(1), CHa(6}).

BC.RMN (AM) :

131.6 (d, C(3), C(4)); 110.5 (s, SCN); 40.6 (d, C(2), C(5)); 21.9 (g, C(1), C(6)).

SM (HP, GC) :
198 (3, M'*) 140 (6, M*+-SCN); 112 (100, M*-H3C-CHSCN'*); 107 (13); 81 (13); 79
(20); 78 (50); 67 (18); 53 (12).

méso (E) rac. (E)-hex-3-gne-2,5-diyldithiocyanate (17 et 18) (28%) :

IH-RMN (AM) :

5.84-5.82 (m, H-C(3), H-C(4), rac. (E) 18, 9%); 5.80-5.78 (m, H-C(3), H-C(4), mésa (E)
17, 19%); 3.99-3.95 (m, H-C(2), H-C(5)}; 1.56 (¢, CH3(1), CH3{6}).

13C-RMN (AM) :

mésa (E) 17 : 132.6 (d, C(3), C(4)); 45.6 (d, C(2), C(5)); 20.3 (g, C(1), C(6)).
rac. (E) 18 : 131.7 (d, C(3), .C(4)); 45.2 (d, C(2), C(5)); 20.2 (g, T(1), C{6)).
rac. (Z)-hex-3-éne-2,5-diyldithiocyanate (18) :

PF: 53-57°

CCM (chlorure de méthyléne) : fp=0.5

IR (CW, CCly 4%) : .
3030w, 2980m, 2940m, 2880w, 2160s (-SCN), 2050w (la), 1455m, 1410w, 1380m,
1345w, 1280w, 12155, 1150s, 1105w, 1060w, 1020s, 970w, 920w.


file:///205s

13. Partie pratique 105

IH-RMN (AM, A3AyMM'XK") :
5.65 (XX, 2H, 37¢(3,4)= 3Jc(4,3)= 10.5, 3Jc(3,2)= 3)c(4,5)= 10.8, 41c(3,5)= 4ic(4,2)=
-0.9., 2H, H-C(3), H-C(4)}; 4.42 (MM', 2H, H-C(2), H-C(5)); 1.54 (d, A3A7, 31(1,2)=
3(6,5)= 6.7, 6H, CH;(1), CH3(6)).

BC.RMN (AM) :

132.2 (d, C(3), C(4)); 111.5 (s, SCN); 41.6 (d, C(2), C(5)): 20.8 (g, C(1)H3, C(6)).

SM (HP, GC) :

198 (2, M%), 140 (9, M'+-8CN); 112 (100, M +-H;C-CHSCN*); 107 (15); 81 (14); 79
(22); 78 (59); 67 (17); 53 (15); 39 (10).

AE:

pour CygH;sNO3 (197) : C 48.45, H 5.08; N 14.13, S 32.34; wouvé C 48.00, H 4.99; N
13.89, § 32.27.

mélange des diastéréoisoméres (2RS,35R,4E) 55/(2RS, 3RS 4E) 54 67:33 :

CCM (chlorure de méthylene) : fr=0.6

IH-RMN (AM) :

5.95-5.85 (m, H-C(5)); 5.47-5.39 (m, H-C(4)); 4.45-4.41, 4.36-4.33 (m, H-C(3), 54 resp.

55); 3.45-3.33 (m, H-C(2)); 1.76-1.74 (m, CHs(6)% 1.51, 1.47 (d, 31(1,2)= 6.9, 3J(1,2)=
7.0, CHy(1), 54 resp. 55).



106 . 13. Partie praticue

Synthse avec les diastéréoisoméres méso (Z) 46 et rac (Z) 47 séparés :

Br KSCN / HyO SN SeN | SCN
Br EtOH / 10° SCN ASCN X

mése (7) 15 rac. (Z) 16 T4A/B
méso (Z) 50 (64:15:21) X= Br ou NCS
rac. (2) 51 (7:85:8)
CgHigBra CgHygNaS,
241,96 198.31

- avec le diastéréoisomére pur méso (Z) 46 :

Une solution du dibromure méso (2) 46 (50 mg, .20 mmol) dans de 1'éthanol absolu
{1 ml) est mélangée A 0° avec une solution de thiocyanate de patassium (60 mg, 0.61 mmol) dans
de 'eau (0.1 ml).

Apres 48 h a 10°, I'éthanol est évaporé sous vide. L'huile est reprise dans de 1'cau glacée
(10 ml) et 1a phase aqueuse est extraite avec de l'acérate d'éthyle (3 x 40 mi). Les phases
organiques réunies sont séchées sur du sulfate de magnésium et une pointe de spatule de
carbonate de potassium. La solution est évaporée sous vide A température ambiante.

4] mg (100%) brut d'un mélange de méso (Z) 15/ rac. (Z) 16/ T4 (64:15:21) sont ainsi
obtenus.

méso (Z) 15 (64%) :
CCM (chlorure de méthyléne) ; fp= 0.4

TH-RMN (AM) :
5.66-5.59 (m, 2H, H-C(3), H-C(4)); 4.26-4.17 (m, 2H, H-C(2), H-C(5)); 1.58 (d, 6H,
31(1,2)= 34(6,5)= 6.7, 6H, CHy(1), CHy(6)).

rac. (Z) 16 {15%) :
CCM (chlorure de méthylénc) : f=0.5

1H-RMN (AM):

5.66-5.60 (m, 2H, H-C(3), H-C(4)); 4.44-4.39 (m, 2H, H-C(2), H-C(5)); 1.53 (4, 3)(1,2)=
3)(6,5)= 6.7, 6H, CHx(1), CHq(6)).
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substance T4A (21%) :
CCM (chlorure de méthylne) : fp=0.68

IH.RMN (AM) :

5.89-5.82 (m, 1H, H-C(3)); 5.40-5.34 (m, 1H, H-C(4)); 4.94-4.89 {m, 1H, H-C(2)); 4.00-
3.90 (m, 1H, H-C(5)); 1.79 {4, 3H, 3J(1,2)= 6.5, 1H, CH3(1)); 1.50 (4, 3H, 31(6,5)= 6.7,
CH3(6)).

- avec le diastéréoisomere pur rac. (Z) 51:

Une procédure identique (voir méso (Z) 46) est appliquée pour la forme rac. (Z) 51 (50
mg, 0.20 mmol).

38 mg (95%) sont obtenns sous forme d'un solide blanc cristallin ; mélange de rac. (Z) 16/
méso (Z) 15/74 85:7.8.

rac(Z) 16 (85%) :
CCM (chlorure de méthyléne) : fp=0.5

IH-RMN (AM) :

5.68-5.61 (m, 2H, H-C(3), H-C(4)); 4.45-4.37 (m, 2H, H-C(2), H-C(5)); 1.53 (4,3)(1,2)=
31(6.5y= 6.7, 6H, CH;3(1), CH;(6)).

méso (Z) 15 (7%} :
CCM (chlorure de méthyl2ne) : fp=0.40

1H-RMN (AM) :

pics d'intensité faible : un pic identifiable 1.58 (4, 31(1,2)= 3J(6,5)= 6.7, 6H, CH5(1),
CH;(6))

substance T14B (8%) :
CCM (chlorure de méthyléne) : fip= 0.64

1H-RMN (AM}) :
pics d'intensité faible : un pic identifiable 1.75 (d, 3H, 31(1,2)= 6.6, CHa(1)
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Synthése du mélange des diastéréoisoméres méso (E)17 et rac. (Z) 18 ;

Br KSCN / H;0 SeN SN gen
Br. EiOH / 10° NCS
méso (E) 52/ méso (E) 17/ 54/ 55
rac. (E) 53 rac. (E) 18
CeH oBry CgHigN2S2
24196 198.31

Une solution du mélange des dibromures méso (£) 52 et rac. (£) 53 (0.74 g, 0.003 mol)
dans de I'éthanol absolu (4 ml) est mélangée & 0° dvec une solution de thiocyanate de potassium
(0.7 g, 0.007 mol) dans de I'eau (0.5 ml).

Apres 24 h & 10°, I'éthanol est particllement évaporé sous vide et la solution est reprise dans
de l'eau glacée (100 ml). La phase aqueuse est extraite avec de l'acétate d'éthyle (3 x 50 ml). Les
phases organiques réunies sont séchées sur du sulfate de magnésium et sur une pointe de spatule
de carbonate de potassium. La solution est évaporée sous vide 4 température ambiante. Le produit
brut est purifié i 'aide d'une chromatographie flash sur une colonne de gel de silice (chlorure de
méthylene / hexane 1:1 & 1:0). Les diastéréoisomeres ne peuvent €ire totalement séparés.

Quatre fractions sont obtenues {(fg donné pour le chlorure de méthylene) :

- A fg=10.7, 22 mg d'une substance non identifiée

- B : fg=10.6, 215 mg (36%) du mélange des produits de réarrangement 54 et 55
- C: fg= 0.4, 67 mg d'un mélange de mésa (£) 17/ rac. (Z) 18 87:13

- D : fg=0.4, 168 mg d'un mélange de méso (E) 17/ rac. (Z) 18 46:54

Soit en tout 235 mg (39%) de mélange de méso (E) 17 et rac. (E) 18.



13, Partie pratique 109

TH-RMN (AM) :

Fraction C : mélange de méso (E) 17/ rac. (E) 18 87:13:

5,85-5.83, 5.80-5.79 (m, 2H, H-C(3), H-C(4), rac. (E) 18 resp. méso (E) 17); 4.02-3.94
(m, 2H, H-C(2), H-C(5)); 1.59, 1.57 (d, 3)(1,2)= 3](6,5)= 6.9, 31(1,2)= 3J(6,5)= 6.9, 6H,
CHj(1), CH3(6), rac. (Z) 18 resp. méso (E) 17).

La fraction D est chromatographie sur une colonne de gel de silice (chlorure de méthyline /
hexane 1:1 4 1:0)
Trois fractions sont obtenuves :
- Dy : fg=04, 76 mg d'un mélange de méso (E) 17/ rac. (E) 18 63:37
- Dy : fg= 0.4, 22 mg d'vn mélange de méso (E) 17/ rac. (E) 18 non analysé
- Dy : fp=10.4, fg=10.6, 42 mg d'un mélange de
méso (E) 17/ rac. (E) 18/ 54/ 55 20:52:21:7

IH-RMN (AM):
Fractian Dy : mélange de méso (E) 17/ rac. (E) 18/ 54/ §5 20:52:21:7

(2RS,3RS AE) 54/ (2RS,3SR 4E) 55 :
5.97-5.87 (m, H-C(5)); 5.49-5.41 (m, H-C(4)); 4.45-4.42, 4.37-4.34 (m, H-C(3), 54 resp.
55); 3.45-3.34 (m, H-C(2)); 1.80-1.77 (m, CHa(6)); 1.53, 1.50 (d, CHy(1), 54 resp. 5).

mése (EY Y1/ rac. ()18 :

5.85-5.83, 5.80-5.78 (m, 2H, H-C(3), H-C(4), rac. (Z) 18 resp. méso (E) 17); 4.02-3.94
(m, 2H, H-C(2), H-C(5)): 1.59, 1.57 (4, 31(1,2)= 31(6,5)= 6.9, 31(1,2)= 31(6,5)= 6.9, 6H,
CHs(1), CH3(6), roc. (Z) 18 resp. méso (E) 17).
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13.2.6. Réarrangement du dithiocyanate rac. (Z) 16

SCN THF { reflux SCN,,, SCN
ASCN
rac.(Z) 16 (2RS,3SR4E) 55§
CgHpN2S, CgH;oN25;
198.31 198.31

Une solution du dithiocyanate rac. {Z) 16 (200 mg, 1 mmol) dans du THF (10 m!) est

chauffée a reflux durant deux heures.

Le solvant est évaporé et le produit brut est chromatographié sur une colonne de gel de silice

(chlorure de méthyléne / hexane 1:4).

160 mg (81%) du produit (2RS, 3SR 4E) §S sont ainsi obienus.

{2R5,35R 4E)-3-isothiocyanatohex-4-én-2-ylthiocyanate (88} :
CCM (chlorure de méthylene) : fp=0.6

IR (CW, film) : .

3040w, 2960m, 2930m, 2870m, 2860m, 2160s (-SCN), 2070s(la, -NCS), 16755, 1450m,
1410w, 1390m, 1350m, 1300m, 1285m, 1255m, 1225w, 1150w, 1095m, 1060m, 995m,
970s, 930w, 905w, 875w, 810w, 740m.

1H-RMN (AM) :

5.92 (dgd. 3)(5,4)= 15.1, 31(5,6)= 6.6, 41(5,3)= 1.2, 1H, H-C(5)); 5.44 (ddq.3)(4,3)=
6.7, 31(4,5)= 15.1, 4J(4,6)= 1.7, 1H, H-C(4)); 4.46-4.42 (m, 1H, H-C(3)); 3.42 (qd,
31(2,1)= 69, 3)(2,3)= 4.7, 1H, H-C(2)); 1.78 (ddd, 3)(6,5)= 6.6, *1(6,4)= 1.6, 5)(6,3)=
0.9, 3H, CH,(6)); 1.50 (d, 33(1,2)= 6.9, 3H, CH3(1)).

13C-RMN (AM) :
132.2 (d, C(4)); 124.1 (d, C(5)); 63.5 (d, C(3)); 48.6 (d, C(2)); 17.4 (q, C(6)); 164 (g,
C(1)).

SM (HP, GC) : .

198 (3, M+) 140 (11, M+-SCN); 112 (100, M+-H3C-CHSCN+); 107 (18); 82 (12); 81
(29%; 79 (41); 78 (92); 72 (20); 67 (44); 65 (13), 60 (16), 59 (22); 58 (20); 53 (48); 51 (15);
45 (15); 41 (46), 39 (49).
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13.2,7. Bromation des hexynediols méso 44 et rac. 45

OH
Bra/ CHCly / 0° Br OH Br OH
RO, + H
- Br Br
OH
méspo 44 et rac. 45 mésa 67 rac. 68
CeHipn CgHjoBryO4
114.14 273.96

Un mélange des hexynediols méso 44 et rac. 45 (11.4 g, 0.1 mol) est dissous dans du
chloroforme (100 ml). Du brome (16 g, 0.1 mol) est ajouts 4 0°, & une vitesse telle que la solution
ait le temps de se décolorer. Un précipité se forme rapidement.

Aprés addition du brome, la solution est laissée la nuit 3 température ambiante. Le précipité
est filtré, lavé avec du chloroforme et séché sous vide.

3.2 g (48%) sont obtenus sous forme d'une poudre blanche. 1t s'agit du dibromure méso
67.

Le filtrat est évaporé sous vide, le produit brut est recristallisé dans de Teau.

10.36 g (38%) de roc. 68 sont alors obtenus sous forme d’une poudre beige aprés séchage
sous vide durant 48 h sur dv chlorure de calcium

Pour les points de fusion une partie (500 mg, 1.83 mmol) de chaque diastéréoisomére est
recristallisée dans un mélange de solvants acétate d'éthyle / hexane.

méso (E)-3,4-dibromohex-3-2ne-2 5-diol (67) :
PF : sublime rapidement dis 180°, (214-215°[56]}

CCM (acétate d'éthyle / hexane 1:1) : fp=035

IR (CW, pastille KBr) :

3270s(12), 2980s, 2930m, 2870m, 2710m, 1450m, 1435m, 1370s, 1340s, 1305s, 1135s,
1080s, 965s, 895w, 870m, 710s, 650s(la), 510m 430m.

1H-RMN (AM, THF-d8) :

4.96 (g, 33(2,1)= 31(5,6)= 6.3, 2H, H-C(2), H-C(5)); 3.2 (s (la), OH); 1.19 (4, 31(1,2)=
31(6,5)= 6.3, 6H, CHa(1), CH3(6)).

pics additionnels : 4.93 (g, 3J(2,1)= 3](5,6)= 6.3, 2H, H-C(2), H-C(5)); 1.17 (4, 3)(1,2)=
3)(6,5)= 6.3, 6H, CH3(1), CH3(6)) : rac. 68.
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13C.RMN (AM, THF-38) :
128.3 (s, C(3), C(4)); 70.1 (d, C(2), C(5)); 21.4 (g, C(1), C(6)).
pics additionnels : 21.9 (g, C(1), C(6)} : rac. 68

SM (VGM) :
276, 274, 272 (8, 18, 8, M'*), 261, 259, 257 (6, 14, 7, M'*-CHj3); 243, 241, 239 (2, 4, 2,
M'+-H,0); 179, 177 (20, 47, M"+-CH; -HBx); 177, 175 (47, 30, M+ -Br -H,0); 162, 160
(13, 12, M*+-CH; -Br -H;0); 151, 149 (28, 33, M'+-Br -CH;CHO}; 133, 131 (36, 36,
M +.Br -CH3CHO -H,0); 114 (8, M+-2Br); 113 (61, M+-2Br -H); 98 (15); 97 (30); 96
(82); 95 (23); 85 (24); 81 (11); 71 (30); 69 (17), 61 (32); 55 (23); 53 (28); 51 (35); 50 (11);
45 (79); 43 (100, CH3-CO™*); 41 (51); 39 (37).

Distribution des pics moléculaires des différentes combinaisons isotopiques du brome :

- caleulée : 272 (51); 273 (4); 274 (100); 275 (7); 276 {49); 277 (3).

- mesurée : 272 (47); 273 (3); 274 (100); 275 (7); 276 (48); 277 (2).

rac, (E)-3,4-dibromohex-3-éne-2.5-diol (68) :
PF : 117-119%(acétate d’éthyle / hexane) (117-120°[56])

CCM (acéuate d'éthyle / hexane 1:1) : fg=0.25

IR (CW, pastille KBr) :

3330s (1a), 2980s, 2940m, 1460m, 1450m, 1430m, 1400m, 1375m, 1365 , 1335w, 1325w,
1300m, 1280w, 1130s, 1105m, 1080s, 970m, 960m, 895m, 860m, 7055, 630m, 545m,
515w, 495w,

IH-RMN (AM, THF-d8) : _
4.93 (g, 33(2,1)= 31(5,6)= 6.3, 2H, H-C(2), H-C(5)); 4.3 (s (1la), OH); 1.17 (4, 31(1,2)=
31(6,5)= 6.3, 6H, CHy(1), CH3(6)).

13C.RMN (AM, THF-d8) :
128.2 (5, C(3), C(4)); 70.0(d, C(2), C(5}) 21.9(q, C(1), C(6)).
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SM(YGM) ;
276, 274, 272 (6, 12, 6, M'*); 261, 259, 257 (4, 10, 5, M+-CHjy); 243, 241, 239 (2, 4, 2,
M'*-HaQ); 179, 177 (16, 42, M'¥-CH3 -HBr); 177, 175 (42, 26, M'+ -Br -H,0); 162, 160
(10, 10, M*¥:CHj3 -Br -Hqo0}; 151, 149 (28, 34, M"+-Br -CH3CHO); 133, 131 (32, 33,
M'+-Br -CHsCHO -H0); 114 (8); 113 (62, M-+-2Br -H); 98 (15% 97 (30); 96 (80); 95 (22);
85 (30); 81 flﬂ)'. 71 (27); 69 (20%; 67 (37); 55 (26); 53 (31); 51 (42); 50 (15); 45 (80); 43
(100, CH3-CO™); 41 (58); 39 (40).

Distribugion des pics moléculaires des différentes combinaisons isotopiques du brome :

- calculée ; 272 (51); 273 (4); 274 (100); 275 (7); 276 (49); 277 (3).

- mesurde ; 272 (47); 273 (3); 274 (100); 275 (7%; 276 (50); 277 (2).
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13.2.8. Réduction des dibromures méso 67 et rac. 68

OH
an AcOH
EIOHI reflux
OH
méso 67 méso 44
rac. 68 rac. 45
CeH10Br202 Cet1902
273.96 114.14

- avec le diasiéréoisomére pur méso 67

Une solution du dibromure méso 67 (8.0 g, 0.029 mol) dans de I'éthanol absolu (160 ml)

est chauffée 3 h 2 reflux en présence de zinc en poudre activé (4 g) et d'acide acétique glacial (4
ml),

La solution est Jaissée durant la nuit & température ambiante, puis le zine est filtr€ et I'éthanol
est évaporé sous vide jusqn'a nn volume de 10 ml. Une solution 1M d'hydrogénocarbonate de
potassinm (25 ml) est ajoutée, la solution est filtrée, réduite sons vide A TP et extraite avec de
I'éther (3 x 50 ml). Les phases organiques réunies sont séchées sur du sulfate de magnésium et
I'éther est évaporé sous vide,

2.8 g (83%) de méso 44 sont obtenns sous forme d'un solide cristallin vizne.

Pour établir le point de fusion précis, une partie de méso 44 (500 mg, 4.39 mmol) est
recristallisée dans nn mélange de solvants acétate d'éthyle / hexane.

méso hex-3-yne-2.5-diol (44) :
PF : 67-69° (acéuate d'éthyle / hexane) (Litt. [56] 69-70%)
CCM (acérate d'éthyle) : fp=0.4

IR (CW, CHC13 4%) :

3600s, 33905 (1a), 2990s, 2940m, 2900m, 2250w, 1450m, 1380s, 13305 , 12605 , 1160s,
1105s, 10755, 102355, 9705, 905m, 860m.

IH-RMN (AM) :

4.76 (s (la), 2H, OH);, 4.43 (g, 31(2,1)= 3)(5,6)= 6.3, 2H, H-C(2), H-C(5)); 1.31 (@,
35(1,2)= 3K6,5)= 6.6, 6H, CHs(1), CH3(6)).



13. Partie pratique . 115

13C-RMN (AM) :

859 (s, C(3), C(4)); 58.0 (4, C(2), TS 24.1 {g, (1), C(6)).

pics additionnels : 1853 (5. C(2)); 93.6 (s, C(3)), 82.9 (s, C(4)); 57.6 (d, C(5)); 324 (g,
C(1)); 23.1 (g, C(6)) : présence de 5-hydroxyhex-3-yne-2-one 69 due A U'oxydation du diol
méso 44,
SM (HP, GC):

113 (0.6, M*+-H}; 99 (14, M-+-CHa); 81 (28, M'+-CHy -Hp0); 71 (35, M+-H3C-CO); 69
(10, M'+-H3C-CHOH); 55 (17); 53 (41); 51 (17); 50 (13); 45 (11, HyC-CHOH'*); 43 (100,
H3C-CO+); 41 (18); 39 (16); 29 (10), 27 (11).

- pour la forme rac. 68 :
Le dibromure rac. 68 (5.0 g, 0.018 mol) dans de I'éthanal absolu (100 ml) est traité avec
du zinc en poudre activé (2.5 g) et de I'acide acétique (2.5 ml).

1.8 g (86%) de rac. 45 sont obtenns sous forme d'une huile incolore aprés un mode
d'isolatien semblable 2 la forme méso 44. Une partie de rac. 45 (500 mg, 4.39 mmol}) est

recristallisée dans un mélange de solvants acétate d'éthyle / hexane et donne un solide cristallin
blang,

rae. hex-3-yne-2,5-diol (45) :
PP ; 43-44° (de acétate d'éthyle / hexane) {Lin. [56] 42°)
CCM (acétate déthyle) : fr=0.4

IR (CW, CHCl3 4%) :

3600s, 33805 (la), 2990s, 2940m, 2900m, 1450m, 1375s, 1335m, 126Cs, 1160s, 1110s,
10805, 10205, 970s, 905m, 860m.

1H-RMN (AM):

4.50 (g, }(2,1)= 3J(5.6)= 6.4, ZH, H-C(2), H-C(5)); 4.27 (s (la), 2H, OH); 1.38 (4,
31(1,2)= 3J(6.5)= 6.5, 6H, CHz(1), CH3(6)).

BC.RMN (AM):

85,6 (s, C(3), C(4); 57.9 {d. C(2), C(5); 23.9 (g, CL1), CLEY).

pics additionnels : 57.8 (4, C(5)); 23.3 (4, C(6)) : 5-hydroxyhex-3-yne-2-one (69)

il faur nater que la présence de 69 est due au fait que les hexynediols méso 44 et rac. 45
§‘9_:;_)rde_!l§ rapidement A température ambiante en présence d'oxygéne.
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SM (HP, GC) :

113 (0.5, M+-H); 99 (15, M"+-CH3); 81 (29, M"+-CH; -H50); 71 (42, M"+-H,C-CO); 67
(11, M+-H3;C-CHOH); 55 (19); 53 (58); 51 (14); 50 (12); 45 (11, H3C-CHOH'*); 43 (100,
H;3C-CO*); 41 (24); 39 (15); 29 (18); 27 (11).

Un échantillon du diol rac. 45 (66 mg, 0.58 mmol) est conservé durant deux mois &

température ambiante, en présence de l'oxygéne de l'air, avant d'étre chromatographié€ sur une
colonne de gel de silice (éther).

21 mg (32%) du dérivé 69 sont ainsi obtenns.

S-hydroxyhex-3-yn-2-one (69) :
CCM (acétate d'éthyle) : fp=0.5

IR (CW, CHCI3 4%) :

3680w, 3600m, 3420m (la), 2990m, 2940m, 2880m, 2230m, 1730m, 1680s, 1450m,
1415m, 1360s, 1330m, 12355, 1180m, 1080m, 1045s, 990m, 945m, 865w.

IH-RMN (AM}:

4.66 (m, 3B, H-C(5)); 2.33 (s, 3H, CH;(1)); 2.18 (s (Ia), 1H, OH); 1.50 (d, 3(6,5)= 6.7,
3H, CHaq(6)).

pics additionnels : 5.47-5.40 {m); 4.53 (m); 3.72-3.48 (m); 3.46 (1, 2.1 (5); 1.66 (s (1a));
1.45 (d); 1.42 (d); 0.90 ().

SM (HP, GC) :

112 €2, M'+); 97 (100, M+-CHa); 79 (10, M+.CH; -H,0); 70 (10); 69 (73, M"+-H3C-

CO); 55 (34); 53 (66); 52 (12); 51 (19); 50 (23); 49 (10); 43 (98, H3C-CO'*); 41 (10); 39
(18).
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13.2.9. Transformation des diols en dithiocyanates

Réaction pour méso (E) 48 et rac (E) 49:

OH PPha(SCN)2 SCN
H CHyCly / 40° NCS
méso (E) 48 méso (E) 17
rac, (Z) 49 rac.(Z) 18
CeH 1202 CgHjgN2S,
116.16 198.31

- préparation du réactif triphénylphosphine / thiocyanogene :

Une suspension de thiocyanate de plomb (4.0 g, 0.012 mol} dans du chlorure de méthyléne
(40 ml) est refroidie & 0° 2 l'aide d'un bain de glace. Do brome (1.9 g, 0.012 mol) est ajouté
gontte 2 goutte, sous forte agitation, en veillant & ce que la solution reste incolore. La solution du
thiocyanogene est décaneée et le précipité est lavé avec du chlorure de méthyléne.

La solution du thiocyanogine est refroidie & -40°. Une solution de triphénylphosphine
(3.1 g, 0.012 mol) dans du chlorure de méthyleéne (10 ml) est ajoutée et la solution devenue
jaune citron est encore agitée 30 min 2 cette température.

- réaction avec méso (E) 48 ;

A une moitié de la solution de triphénylphosphine / thiocyanogéne obtenve précédemment
est ajoutée A -40° une solution du diol méso (E) 48 (276 mg, 2.4 mmol) dans du chlorure de
méthyléne (10 ml).

La température de la solution est remontée tentement 4 0° durant la nuit. La solution orange
et trooble est vaporée sons vide et le produit brut est purifié 2 I'aide d'une chromatographie flash
sur une colonne de gel de silice (chlorure de méthyléne / hexane 5:2 2 5:0).

212 mg (45%) de méso (E) 17 sont obtenus sous forme d'une huile orange.
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méso (E)-hex-3-éne-2,5-diyldithiocyanate (17} :
CCM (chlorure de méthylene) : fp=0.4

IR (CW, film) :
3040w, 2980s, 2940s, 2880m, 2160s (-SCN), 2030s (la), 1805w, 1535w, 14555, 13855,
1345w, 1260w, 1200s, 1160w, 1135w, 1060m, 1020s, 970s, 915m, 810w,

pics additionnels : 1805w, 1720w, 1650w : ws faible gquantité d'oxyde de
tnphénylphosphine

TH-RMN (AM, A3A;MM'XX') :

5.79 (XX, 3c(3.4)= 3Jc(4,3)= 15.2, 3Jc(3.2)= 3Jc(4.5)= 8.6, 4Jc(3.5)= 4Jc(4,2)= -0.9,,
2H, H-C(3), H-C(@)); 3.97 (MM, 2H, H-C(2), H-C(5)); 1.56 (d. A3Ay’, 31(1, 2]— 31t6.5)=
6.7, 6H, CHa(1), CH3(6)).

pics additionnels : 7.55 (m) O=PPhs, une trés petite quantité du produit de réarrangement
(2RS,38R ,4E) 55 est visible,

BC-RMN (AM) :

132.5 (d, C(3) , C(4)); 110.7 (s, SCN); 45.6 (d, C(2), C(5)); 20.4 (g, C(Q1), C(6}).

pics additionnels : 132.2 (d, C(4)); 124.1 (4, T(5)); 63.5 (d, C(3)); 48.6 (d, C(2)); 17.4 (q,
C(6)); 16.4 (g, C(1)} : correspondent & (2RS,35R,4E) 55.

1apparition de (2RS.35R,4E) 55 est due & une conservation du tube RMN A température
ambiante durant une journée,

SM (HP, GC):
198 (2, My; 140 (7, M+-SCN); 112 (100, M'+-H3C-CHSCN'*); 107 (13); 81 (14); 79
(16); 78 (40); 67 (14).
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- réaction avec rac. (E) 49 :
A Tantre moitié de la solution de triphényiphosphine / thiocyanogéne est ajouté de la méme
manigre voir (méso (E) 48), une gnantité identique de diol rac. (E) 49.
211 mg (45%) de rac. (E) 18 sont obtenns sous forme d'une huile orange.

rac. (E)-hex-3-éne-2 5-diyldithiocyanarie (18) -
CCM (chlorure de méthylénce) : fp=0.4

IR (CW, film) :

3060w, 29805, 29405, 2880m, 2160s (-SCN), 20505 (1a), 1820w, 1590w, 1490w, 14555,
14455, 1385m, 1340w, 1310w, 1260w, 1220m, 1200m, 1150s, 11255, 1070m, 10205,
1000m, 970s, 920w, 780m, 760m, 730s, 700s.

pics additionneis : 1805w, 1730w, 1670w : ws faibie quantité de O=PPhg

TH-RMN (AM, A3;A; MM XX :

5.84 (XX*,31¢(3,4)= 3c(4,3)= 15.4, 31c(3,2)= 3c(4,5)= 7.9, 41e(3,5)= 4Jc(d,2)= -1.1,
2H, H-C(3), H-C(4)); 3.97 (MM', 2H, H-C(2), H-C(5)); 1.58 (d, A3A3’, 33(1,2)= 31(6,5)=
6.7, 6H, CH4(1), CH3(6)).

pics additionnels : 7.55 (m) O=PPhs. Une trds petite quantité du produit de réarrangement
(2RS,3RS 4E) 54 est visible.

BCRMN (AM):

132.4 (d, C(3), C(4)); 110.6 (s, SCN); 45.3 (d, C(2), C(5)) 20.41 (g, C(1), C(6)).

pics additionnels : 132.8 (d, C(4)); 124.4 (d, C({5)); 63.8 (d, C(3)); 49.0 (d, C(2)); 18.0 {q,
C{6)); 17.5 (g, C(1)) : correspondent & (ZRS,3RS 4E) 54,

SM (HP, GC) :
198 (2, M'+); 140 (7, M"+-8CN); 112 (100, M+-H3C-CHSCN'+); 107 (12); 81 (11); 79
(15); 78 (46); 67 (13); 53 (12); 39(13).
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Réaction pour méso (Z) 46 et rac (Z) 47 séparés:

OH PPhy(SCN) SCN

| OH CHClp / 40° I SCN

méso (Z) 46 _ méso (Z) 15

rac. (Z) 47 rac. (Z) 16

CeH 120, CgHygNyS2
116.16 198.31

Avec la méme procédure que pour les diols de la forme (E), une solution du thiocyanogine
est préparée avec du thiocyanate de plomb (600 mg, 5.2 mol), du brome (760 mg, 4.8 mmol), de
{a triphénylphosphine {1204 mg, 4.8 mmol} et du chlorure de méthyiene (2 x 10 mi).

- réaction avee mése (Z) 46 .

La réaction est faite avec une moitié de la solution de triphénylphosphine / thiocyanogine
obtenune précédemment et avec méso (Z) 46 (100 mg, 0.86 mmot). Le produit brut est purifié 3
I'aide d'une chromatographic flash sur nne colonne de gel de silice (chlorure de méthyléne /
hexane 5:2 4 5:0)

50 mg (29%) de méso (Z) 15 sont obienus sous forme d'une huile orange.
méso (Z)-hex-3-éne-2.5-diyldithiocyanate (15) :
CCM (chlorure de méthyléne) : fp=04

TH-RMN (AM}) :

5.64 (XX', 2H, H-C(3), H-C(8)); 4.22 (MM’, 2H, H-C(2), H-C(5)); 1.59 (d,33(1,2)=
3J(6,5)= 6.7, 6H, CH;(1), CH3(6)).
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- réaction avec rac. (£) 47 ;
Méme quantité, méme procédure que pour réaction avec méso (Z) 46.
55 mg (32%) de rac. (Z) 16 sont obtenus sous forme d'une huile orange.

rac. (Z)-hex-3-éne-2,5-diyldithiocyanate (16) :
CCM (chlorure de méthyléne) : fg=0.5

JH-RMN (AM) :
5.65 (XX, 2H, H-C(3), H-C(4)), 4.41 (MM', 2H, H-C(2), H-C(5)); 1.54 (d, 31(1,2)=
31(6,5)= 6.7, 6H, CH3(1), CH3(6)).
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13.2.10. Formation des dioxépines cis 70 et {rans 71

oH {(H2COn / TosOH Q
| CH CH;Cly / reflux OXH
méso (2) 46 cis 70
rac, (Z) 47 trans 71
Cet1002 CHp0;
116.16 128.17

Cyclisation du diastérécisomére pur méso (2) 46 :

Une solution du dicl méso (Z) 46 (100 mg, 0.86 mmol), de paraformaldéhyde (130 mg,
4.3 mmol} et d'acide paratoludnesulfonique (20 mg, 0.1 mmol) (25 mi) est chanffée A reflux dans
du chlorure de méthylene. L'eau formée durant la réaction est séparée du mélange réactionne] 4
l'aide d'un Soxhlet.

Aprts 90 min, le chlorure de méthylene est évaporé sous pression réduite, avec précaution
car le produit est tr2s volatile. Le produit brut est purifié par une filiration sur une colonne de gel
de silice (¢hlorure de méthyline).

77 mg (70%) de cis 70 sont obtenus sous forme d'un liquide incolore et volatile.
cis-4,7-dihydro-4,7-diméthyl-1 3-dioxépine (10) :
CCM (chlerure de méthyléne) : fp=0.20

IH-RMN (AM) :
5.51 (d, 2H, J= 0.5, H-C(5), H-C(6)); 5.12, 4.76 (4, 2H, 23(2,2)= 6.9 CH7(2));.4.47-4.42
(m, 2H, H-C(4), H-C(7)); 1.3] (4, 6H, 3J= 6.8, 6H, CH3-C(4), CH3-C(7)).
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Cyclisation de rac. (Z} 47 :

Une procédure identigue est appliquée avec les mémes quantités.

77 mg (70%) de trans 71 sont obtenus sous forme d'un liquide d'aspect semblable & cis
70. -

trans4,7-dikydro-4,7-diméthyl-1,3-dioxépine (T1) :
CCM (chlorure de méthylene) : fp=0.26

1H-RMN (AM) :
5.46 (s, 2H, H-C(5), H-C(6)); 4.84 (s, 2H, CH2(2)); 449-4.42 (m, 2H, H-C(4), H-C(T));
1.27-1.24 (m, 6H, CH3-C(4), CH3-C(7)).
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13.3. Elimination des dithiocyanales

Les manipulations se font avec un appareillage séché au four, des solvants secs, sous
atmosphére d’azote ¢t 4 une température conrdlée.

13.3.1. Elimination dans 1'éther

Procédure d'éliminarion type paur le dithiocyanate rac. (E) 18 ;

SCN
scN Base 36 SCN
+ +
NCS Ether / -18°
rac. (E) 18 (E.E) 19/ (Z.E) 20/ (EZ) 21
: 93:4:3)
CgH NS, C;HgNS
198.3:1 139.22

A une solution du dithiocyanate rec. (E) 18 (150 mg, 0.75 mmol) dans de 1'éther sec
(5 ml) refroidic A -18° est ajoutée la base 36 (213 mg, 0.90 mmol). Le mélange se! / glace utilisé
est renouvelé de telle sorte que la température soit maintenue autour de -15° durant toute la
réaction.

Apres 24 h, 1a solution est séparée de Thuile qui a précipité avec une pipette de pasteur ctle
précipité huileux est lavé plusieurs fois avec un peu d'éther. Les solutions organigues réunies son?
alors évaporées partiellement (2 ml), puis chromatographiées sur une colonne de gel de silice
{éther / pentane 1:8).

Pour que le mélange des produits purifiés ne se dégrade Ppas, il est transféré dans du chloro-
forme deutéré sans évaporztion selon la procédure suivante :

- les fractions contenant le mélange des produits purs sont réunies, le solvant est évaporé
sous pression réduite jusqua un volume de 0.5 ml. Une portion de chloroforme deatéré (1 ml),
filtré sur du gel Alumina basique, est ajoutée. Le solvant est A nouveau évaporé & 0.5 ml
L'opération est répétée 3 fois et 1a solution est conservée & -20°.

L’échantillon indique par une analyse GC un mélange des diastéréoisomeres (E,E) 19/(Z.E)
20/ (E,Z) 21 93:4:3. (Par TH-RMN : 91:5:4)

Apres les analyses, le solvant est complétement évaporé,

81 mg (78%) sont obtenus d'un mélange des didnes qui se dégradent rapidement a la
température ambiante.
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(2E 4E}-hexa-2 4-dién-2-ylthiocyanate (19) (93%) :
CCM (chlorure de méthyléne) : fp=0.7

IR (CW, CCly):
3040w, 29705, 29305, 2880m, 2860m, 2160m (-SCN), 1650w, 1460w, 1440w, 1390w,
1125m, 1080m, 9705, 930w.

TH-RMN (AM) : aribution des pics par irradiation (voir discussien § 6.4.2)

6.37 (dm, 31(3,4)= 10.8, 1H, H-C(3)); 6.16 (ddq, 31(4,5)= 14.9, 31(4,3)= 10.8, 41(4,6)=
1.7, 1H, H-C(4)); 5.85 (dgm, 3J(5,4)= 14.9, 31(5,6)= 6.9, 1H, H-C(5)}%; 2.1 6 {m, 3H,
CH3(1)); 1.81 (dm, 3J(6,5)= 6.8 , 1H, CHy0)).

NOE différentiel : CH4(1)/ H-C(4) 3.4%, H-C(3)/ H-C(5) 7.0%, H-C(4)/ CH3(1) 3.9%.

I3C-RMN (AM) :

135.4 (4, C(3)); 134.8 (4, C(5)); 125.7 {d, C(4)); 117.9 (s, C(2));110.7 {5, SCN); 18.6,
18.4 (g, C(1), C(6).

pics additionnels : 134.9 (4); 126.0 (d); 117.1 (5); 110.1 {5); 24.5 (g) : ces pics proviennent
de. (Z,E) 20.

SM (HP, GC) :

139 (72, M+): 113 (55, M+-CN); 112 (100, M-+-HCN); 111 (82); 98 (11, M~+-CH;-CN);
97 (86, M'+-CH3-HCN, M+-CH;-HC:CH); 81 (19, M"+-SCN); 80 (14, M'+-HSCN); 79
(76; H,C:CH-HC:CH-C:CH, +); 77 (40): 65 (12); 59 (34, HSCN'1); 58 (13, SCN'¥); 53
(33); 51 (20; 50 (12); 41 (17, CH3-HC:CH'*); 39 (26).
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Elimination du mélange deméso (E) 17 etrac. (E) 18 :

SCN
SCN Basc 36 .
NCS,,, E(herl 18°

méso (E) 17/ rac. (Ey18 (EEY19 (ZEY20 (EZ)21
(66:34) ' (48:32:20)
CgHyN2Sy C;HgNS
198.31 139.22

Avec une procédure identique, 1a réaction d'élimination est répétée pour le mélange de mésa
(E) 17/ rac. (Z) 18 66:34 (45 mg, 0.23 mmol) et la base 36 (84 mg, 0.35 mmel) dans de I'éther
sec {3 ml). Le mélange de produits obtenus est transféré dans le chloroforme deutéré sang
évaporation complite.

L'échantillon indique par lH-RMN un mélange des diasiéréoisomeres (E,E) 19/(Z,E)
20/E,Z) 21 48:32:20

mélange (E,E) 19/(Z,E) 200(E,Z) 21 48:32:20:
CCM (chlorure de méthylene) : fg=0.7

1H.RMN (AM) :

(2E 4E)-hexa-2 4-dién-2-ylthiocyanate (19) :

6.36 (dm, 31(3.4)= 10.7, 1H, H-C(3)) 6.16 (ddgq, 31(4,5)= 14.9, 3J(4,3)= 10.8, 4J(4,6)=
1.8, TH, H-C(4)); 5.85 (dg, 31(5,4)= 14.9, 31(5,6)= 6.8, 1H, H-C(5)); 2.15 (d, 3J(1,3) =
0.5, 3H, CH3(1)); 1.79 (d, 31(6,5)= 6.9, 1H, CH5(6)).

(2Z4E)-hexa-2,4-dién-2-ylthiocyanate (20) :

628 (dg, 33(3,4)= 10.4, 41(3,1)=0.9, 1H, H-C(3)}; 6€.27-6.17 (m, 1H, H-C(4)); 5.85 (dg,
31¢5.4)= 13.7, 31(5,6)= 6.6, 1H, H-C(5)); 2.20 (s, 3H, CH3(1)}; 1.79 (d, 31(6.5)= 6.6 ,
1H, CH;(6)).

NQE différentiel : CH3(1)/ H-C(3) 4.2%, H-C(3)/ CHs(1) 6.2%, H-C(3)f H-C(5) 8.1%.

(2E,47)-hexa-2,4-dién-2-ylthiocyanate (21) :

6.68 (dm, 31(3.4)= 10.4, 1H, H-C(3)); 6.10 (ddg, 31(4,5)= 10.9, 31(4,3)= 10.4, 41(4,6)=
1.7, 1H, H-C(4)); 5.74 (dgm, 31(5,4) = 109, 3)(5,6) = 7.2, 1H, H-C(5)); 2.17 (s, 3H,
CH3(1)); 1.77 (dd, 31(6,5)= 7.2 , 41(6,4)= 1.8, 1H, CH3(6)).

NOE différentiel : CHz(1)/ H-C(4) 3.1%, H-C(3)/ CH3(6) 2.7%, H-C(4)/ CH3(1) 1.3%,
CHa(6) H-C(3) 1.1%.
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13.3.2, Tesl de I'élimination des dithiocyanates dans 1'éther avec analyse GC
direcle du mélange réaclionnel

Procédure d'éliminasion type pour le dithiocyonate mésa (E} 17 :

' SCN SCN
SCN Base 36 SCN
+ +
NCS,, Ether difué /L2,

méso(E) 17 (EEV19  (ZE)20/ (E2)21
" (16:51:34)
CgHioNSa C;HgNS
198.31 139.22

A une solution du dithiocyanate méso (E) 17 (10 mg, 0.05 mmol} dans de l'éther (100 ml)
A température ambiante est agjoutée la base 36 (23 mg, 0.10 mmol). Dn 1,2,34-
wétraméthylbenzéne (quelques mg) est rajouté comme référence inteme,

Apres 22 h, une petite quantité de la solution (0.2 ml) prélevée est extraite avec de l'acide
chlorhydrique 2N (0.1 ml).

La proportion du mélange des produits dans la phase organique est déterminés par GC:
(E,E) 19/ (Z.E) 20/ (E,Z) 21 16:51:34,

Les temps de rétention (tg) sont donnés relativement au 1,2,3,4-tétraméthylbenzéne. Les
valeurs tp obtenues pour la colonne GC {voir § 13.3.1) utilisée sont pour :

(E.E) 19 tg = 1.10 min
(Z.E) 20 tg = 1.04 min
(E,Z) 21 tg = 1.06 min
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SM (HP, GC):

(E,E) 19 (tg = 1.19 min)
139 (69, M'¥); 130 (21); 124 (10); 113 (46, M"+-CN); 112 (95, M+-HCN); 111 (94; 98
(13, M+.CN); 105 (10); 97 (77, M~+-CH3-HCN, M+-CH3-HC:CH); 85 (18); 81 (25,
M+-SCN); 80 (19, M+-HSCNY); 79 (100; HyC:CH-HC:CH-C:CH,+); 78 (12); 77 (43); 69
(19); 65 (16); 59 (50, HSCN+); 58 (16, SCN'*); 57 (10); 55 (16); 53 (54; 51 (30); 50 (20);
45 (22); 41 (48, CH4-HC:CH*); 39 (56); 38 (15); 32 (21).

(Z,E) 20 (tg = 1.09 min)
139 (45, M™+); 113 (34, M+-CN); 112 (70, M+-HCN); 111 (75) ; 98 (13, M+-CN); 97
(84, M'+.CH3-HCN, M"+-CH;.HC:CH); 85 (15); 81 (18, M"+-3CN); 80 (14, M'*-
HSCN); 79 (100; H,C:CH-HC:CH-C:CH,+); 78 (12); 77 (42); 69 (11); 66 (11); 65 (14); §9
(52, HSCN'+); 58 (16, SCN*Y; 55 (11); 53 (64); 52 (12); 51 (26); 50 (16); 45 (15); 41 (36,
CH,-HC:CH+Y; 39 (45); 32 (11). :

(E.Z) 21 (tg = 1.12 min)
139 (63, M'+); 131 (15} 113 (47, M'+-CN); 112 (85, M*-HCN), 111 (79; 9§ (13,
M+.CN); 97 (96, M +-CH3-HCN, M+-CH3-HC:CH); 85 (24); 81 (19, M"*+-SCN); 80 (14,
M+-HSCN); 79 (100; HyC:CH-HC:CH-C:CHy*); 78 (12); 77 (5T); 69 (15); 66 ¢14); 65
(22); 59 (70, HSCN'Y); 58 (16, SCN'); 55 (14); 53 (69); 52 (15); 51 (32); 50 (19) 43 (17);
41 (59, CH3-HC:CH'*); 39 (55).
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13.3.3. Etude de I'élimination des dithiocyanates dans le THF-d8

Procédure d'8limination pour le mélange des dithiocyanates méso (E) 17 et rac. (E) 18:

SCN
I SCN . SCN Base 36 SCN+
NCS,,,_' NCS 'I'l-ﬂ'-‘-dBI 18°

méso(E) 17/ rac. (E) 18 (EE)IY  (ZE)20 (EZ)21
(62:38) (55:24:21)
CgHigNoS, C7HgNS
198.31 139.22

Un mélange des dithiocyanates méso (E) 17/ rac. (E) 18 62:38 (20 mg, 0.10 mmol) sont
"dissous dans du THF-d8 (0.4 ml) avec une goutte de chlorure de méthylene (référence inteme)
dans un tube RMN. La solution est refroidie 3 -18°, la base 36 (30 mg, 0.13 mmol) est alors
gjoutée dans du THF-d8 (0.1 ml).
Le tube st laissé durant la nuit & - 18°, Péchantition analysé 2 1'aide de 1a spectroscopie JH-RMN
indique wue réaction complete et un mélange de (£,E) 19/ (Z,E) 20/ (E,Z) 21 55:24:21.

TH.RMN (AM, THF-d8) :

(E,E) 19 et (Z,E) 20 décrits ensemble (sculs les CH3(6) sont différents) :
6.45 (d,31(3,4)= 109, 1H, H-C(3)); 6.30 (ddq, 33(4,5)= 14.8, 21(4,3)= 10.9, 4J(4,6)=
1.8, 1H, H-C(4)); 5.90 (dg, 31(5,8)= 14.1, 3)(5,6)= 7.0, 1H, H-C(5)); 2.22, 2.17 (s, 3H,
CHx(1), (E.E) 19 resp. (Z,E) 20); 1.81 (4, 31(6,5)= 6.9 , 1H, CH;(6)).

(Z,E)21:

6.79 (dm, 31(3,4)= 10.1, 1H, H-C(3)); 6.22 (ddq, 3J(4,5)= 11.1, 31(4,3)= 11.1, 4](4,6)=
1.8, 1H, H-C(4)); 5.77-5.70 (m, 1H, H-C(5)); 2.18 ( , 3H, CHy(1)); 1.77 (dd, 3J(6,5)=
7.2,4)6,4)= 1.7, 1H, CHx{(8)).

base 36 :

5.40 (s (la), 1H, =NH*-}; 2.93 (dr, 43(1,P)= 11.6, 3J(1,2)= 7.1, 2H, CHy(1)); 2.75 (4.
4J{CH3)2N-P)= 9.6, 18H, (CH3)2N-); 1.58-1.50 {m, 2H., CHp(2)); 1.45-1.35 {m, 2H,
CH,(3)); 1.80 (4, 33(4,3)= 7.3, 3H, CH3(4)).

pics additionnels : 5.52 (s, CH,Cly), 2.70-2.55 s€ri¢ de pics:
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13.4, Transformations des thiocarbamaotes cis 96/ trans 97

13.4.1. Syuath?se des aminométhylaleools ¢is 137/ trans 138

CH CH,0H
s ﬁ COLHs 1 LAt THE / refiux r@’ 2
ELO/U\ N ~N

H . H
cis 96/ trans 97 cis 137/ trans 138
o] 1H|7N03S CSHISNO
243.35 141.21

A unc suspension d’hydrure de lithinm aluminium (1.33 g, 0.035 mol) dans du THF sec
(40 ml) sous atmosphére d'zzote est ajouté, sous forte agitation, une solution des thiocarbamates
cis 96/ trans 97 (1.1 g, 0.0045 mol) dans du THF sec (10 ml).

Apres 3 h a reflux, la suspension est diluée avec de 1'éther, puis hydrolysée & l'aide du
minimuem d'une solution saturée de sulfate de magnésivm. Du sulfatc de magnésium solide
ensuite rajouté jusqu'd I'obtention d'un précipité homogene et apres filiration, le solvant est
évaporé sous vide.

442 mg (88%) de produit brut sont obtenus sous forme d'un mélange de cis 137/ trans 138
assez pure.

Une purification par une chromatographie sur une colonne d'Alox N (acétate d'éthyle /
méthanol 4:1) donne 349 mg (55%) d'on mélange de cis 137/ trans 138,

mélange cis 137/ trans 138 :
CCM (Alox-N, acéate d'éthyle / méthanol 1:1) : f=0.4

IR {FT, film) :

3608w, 3583w, 32855 (la), 3019s, 29335, 2861s, 2796m, 1651w, 1474m, 1451m, 1397w,
1371w, 1236w, 1138w, 1086m, 1047m, 967w, 753m, 732m, 666m.

cis-4-(aminométhyl)-cyclohex-2-éne-1-méthanol 137 :

TH-RMN (AM) :

5.86 (ddd, 31(3,2)= 10.1, 3)(3,4)= 3.3, 41(3,1)= 2.3, 1H, H-C(3)); 5.71 (ddd, 3](2,3)=
102, 332,1)= 3.0, 4(2,4)= 1.5, 1H, H-C{2)); 3.54 (d, 3J(tx,1)= 6.4, 2H, CH,{t1)}; 3.05-
3.00 (m, 1H, H-C(4)); 2.44 (5, 3H, NCHy); 2.30-2.20 (m, 1H, H-C(1)): 1.74-1.53 (m, 6H,
CH,4(5), CH4(6), NH, OH).
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NOQE différentiel (AM) :
H-C(1) H-C(2) 2.6%; NCH3/ H-C{4) 0.6%; NCH3f H-C(3) (.5%; CHa(a) H-C(1) 2.9%;
CHy(e)/H-C(2) 2.1%; H-C(4)/ H-C(3) 3.1%.

13C-RMN (AM, DEPT 135} -
130.1, 129.9 {C(2), C(3)); 64.9 (C()}; 53.6 (C(4)): 37.7 (C(1)); 33.2 (NCH3); 25.3 (C(5));
21.2 (C(6)).

trans<4-(aminométhyl)-cyclohex-2-éne- I-méthanol 138 :

IH-RMN (AM) :

5.82-5.78 (m, 1H, H-C(3)); 5.69-5.65 (m, 1H, H-C(2)}; 3.52 (d, 3I(a,1)= 6.1, 2H,
CHa(a)); 3.09-3.05 (m, 1H, H-C(4)); 2.45 (s, 3H, NCH3); 2.39-2.30 (m, 1H, H-C(1));
2.08-2.02 (m, 2H, CHy(5)); 1.90-1.80 (m, 2H, CH,(6)).

IRRADIATION (AM]}:
CH3(5)/ H-C(3); CH2(6)/ H-C(2).

I3C.RMN (AM, DEPT 135):
13003, 130.1 (C(2}, C(3)); 65.8 (C()); 54.9 {O(4)); 38.6 (C(1)); 32.7 (NCHz); 28.2 (C(5));
24.1 (C(6)).

mélange cis 137/ rans 138 :

SM (HP, GC) :

141 (10, M™); 113 {16); 112 (22); 110 (46); 108 (10); 96 (22); 94(16); 93(11), 83{100)
82(32), 81 (16); 80 (18); 79 (45); 77 (24); 70 (6€); 68 (45); 67 (14); 57 (89); 56 (18); 55 (12);
53 (100; 44 (14); 42 (23); 41 (15}, 39 (14); 31 (38).
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13.4.2. Alkylation du mélange des thiocarbamates cis 96/ frans 97 avec le
bromoacétate de méthyle

S CO.CH, HyC0,C _\s CO,CH,
/"\ BASE 3 / THF /[%
E0” “N* . EO” °N

N BrCHCO0CH;
cis 96/ rans 97 cis JAS/ trans 146
€y Hy7NO3S C14Hg;NOsS

243.35 315.39

A ume solution du mélange des thiocarbamates cis 96/ rrans 97 (1430 mg, 5.9 mmol) dans
du THF (15 ml) sec sous atmosphére d'azote A 0° est ajoutée nne solution de 1a base 39 (1625
mg, 5.9 mmol) dans du THF (10 ml). Aprés 0.5 h d'agitation une solution de bromoacétate de
méthyle (905 mg, 5.9 mmol) dans du THF (10 ml} est ajoutée goutte & goutte.

Aprés une nnit A température ambiante, le THF est partiellement évaporé. La sclution
restante est diluée avec de Déther, lav€e A l'ean puis séchée sur du sulfate de magnésium. Le

solvant est évaporé et la moitié do produit brut est purifié A I'aide d'une chromatographie flash sur
une colonne de gel de silice {acétate d'éthyle / hexane 1:3).

765 mg (83%) sont obtenus sous forme d'un mélange de cis 145/ trans 146 79:21.

ester méthylique de I'acide cis-4-{[éthoxy[[{méthoxycarbanylyméthyl]thia]méthyléne]amino)-
2-cyclohexéne-1-carboxylique 145 :

CCM (hexane / acétate d'éthyle 2:1): fp=04

IR (CW, film}):

3460w, 3240w, 3030s , 29905, 29805, 2860s, 2020w, 17355, 1630s, 1480m, 14405,

1390s, 13605, 1080s, 10205, 950m, 900m, §50m, 800m, 760s, 730m, 700m, 670m, 610m,
570m.

TH-RMN (AM) :

5.88 (ddd, 3J(2.3)= 10.1, 3J(2,1)= 3.4, 4)(2.4)= 1.8, 1H, H-C(2)}; 5.70 (dm 3](3,2)=
10.0, J= 2.8, 1H, H-C(3)); 4.16 (g, 3= 7.1, 2H, OCH,CH3); 3.91-3.86 (m, 1H, H-C@)};
3.75, 3.68 (s, 3H, COOCH3); 3.67 (AB, 2H, CH38); 3.09-3.04 (m, 1H, H-C(l)); 2.20-
2.11, 1.80-1.40 (m, 4H, CH3(5), CHo(6)); 1.22 (1, 3J= 7.1, 3H, QCH,CH3).

trans 146 : 5.84, 5.67-5.63, 3.98-3.94, 3,67, 3.19-3.14, 2.29-2.26, 2.08-1.96, 1.23;
1.63 (H,0).
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I3C.RMN (AMX) :

174.5 (hexéne COOCHy); 170.2 (SCHaCOOCH3); 153.4 (N=CSO); 132.1, 126.0 (C(2),
C(3)); 64.7 (OCH,CH3y); 54.1, 53.0, 52.3 (C(4)), COOQCH}3); 41.0 (C(1)); 33.0
(SCH,COOCHS3); 29.0 (C(5)); 22.6 (C(6)); 14.4 (OCH5CH3).

La description est donnée pour les pics avec la plus forte intensité, Le spectre contient encore
d'antres pics qui peavent éventuellement provenir de rotaméres :

168.1, 138.2, 132.6, 130.7, 130.4, 128.2. 128.0, 127.6, 126.1, 64.8, 64.6, 56.0, 55.0,
53.8, 52.6, 52.1, 52.0, 41.7, 39.0, 35.8, 33.3, 32.9, 29.9, 29.7, 27.9, 27.8, 24.1, 23.5.

SM (HP,GC) :

316 (15, MH™); 242 (17), 180 (27); 139 (55); 122 (10); 120 (15); 107 (10); 79 (100); 17
(18); 59 (26); 45 (12); 33(12).
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13.4.3, Alkylation du mélange des thioccarbamates cis 96/ trans 97 avec le
bromure du 4-bromophénacétyle

Avec isalation des produits dalkylation cis 139/ trans 140 :

4]
CO,CH,3 ' CH.
i E ]‘ BASE 39 / THF S ’Ozcoz 3
EtO E BrCH;COPhBr E:OA N
Br
cis 96/ trans 97 cis 139/ trans 140
C1 1 H 7NO3S CyoH»nBrNO4S
243.35 440.36

Avec une procédure d'elkylation identique (voir § 13.4.2), un mélanges des thipcarbamates
cis 96/ trans 97 (493 mg, 2.0 mmol) est trait€ avec )z base 39 (618 mg, 2.3 mmol), puis avec du
bromure du 4-bromo-phénacétyle (603 mg, 2.2 mmol).

Le preduit brut obtenu est filué sur une colonne de gel de silice (chlorure de méthyléne /
éther 100:4).

812 mg (91%) de cis 139/ irans 140 sont obtenus sous forme d'un mélang_e qui se dégrade
trés rapidement.

mélange des esters méthyliques des acides cis-! trans-4-[[éthoxy-f[[2-ox0-2-(4-
bromophényl)]éthyllthiojméthyiéne]amino]-2-cyclohexéne-1-carboxylique 139/ 140 77:23 :

CCM (chiorure de méthylene) : fr=0.2
TH-RMN (AMX) :

cis 139 -

7.86-7.80 (m, 2H, arom); 7.63-7.00 (m, 2H, arom); 5.87 (ddd, 31(2,3)= 10.1, 31(2,1)= 3.5,
4)(2,4)= 1.7, 1H, H-C(2)); 5.69 (dm, 3)(3,2)= 10.0, 1H, H-C(3)); 4.32 (s, ZH, CH;S);
410 (g, 31= 7.1, 2H, OCH,CH3); 3.98-3.90 (m, 1H, H-C(4)); 3.75, 3.68 (s, 3H,
COOCH3); 3.10-3.02 (m, 1H, H-C(1)); 2.20-1.60 (m, 6H, CH,(5), CH,(6)); 1.08 (1, 3=
7.1, 3H, OCH,CH}3).

trans 140 : 5.83-5.82, 5.66-5.62, 4.31, 4.02-3.98, 3.69, 3.20-3.13, 2.29-2.26, 1.09.
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Avec hydrolyse des produits d'alkylation cis 139/ trans 140:

CO;CH, CO,CH
i 0 BASE 39 / THF / BrCH,COPhBr 0 U *
E0” N colonne de gel d¢ silice EtOJ\N ,

H H
cis 96/ trans 97 cis 141/ trans 142
C11H7NOyS C1HNOy
24335 227.25

La réaction d'alkylation est répét€e (voir début dun § 13.4.3) avec le mélange des
thiocarbamates cis 96/ rrans 97 (994 mg, 4.1 mmol), mais le produit brut est chromatographié
sur une colonne de gel de silice (hexane / acéate d'éthyle 2:1).

311 mg (34%) d'un mélange des carbamates c¢is 141/ trans 142 sont ainsi isolés.

mélange des esters méthyliques des acides cis et trans-4-{{éthoxycarbonyljamino]-2-
cyclohexéne-I-carboxylique 141/ 142

CCM (hexane / acétate d'éthyle 2:1) : f=0.2

IR {FT, film) ;

3608w, 3583w, 33285 (la), 3035m, 2981s, 29535, 2871m, 1718s, 16305, 15255, 14385,
1368m, 13205, 12445, 1174s, 1128m, 10595, 1038s, 982w, 909w, 883w, 866w, 836w,
782m, 735m, 703m, 666m.

IH-RMN (AMX)

cis 141 : 592 (ddd, 31(2,3)= 10.2, 21(2,1)= 3.2, 4](2,4)= 1.8, 1H, H-C(2)); 5.81-5.72 (m,
1H, H-C(3))%; 4.70 {s (la), 1H, NH); 4.21 (s, (la), 1H, H-C(4)); 4.11 (g, 3J= 6.9, 2H,
OCH,CH3); 3.71 (s, 3H, COOCH;): 3.15-3.04 (m, 1H, H-C(1)); 2.20-1.65 (m, 4H,
CH,(5), CHy(6)); 1.24 (s, J= 7.0, 3H, OCH,CH3).

trans 142 : 5.90-5.86,4.64.

BC-RMN (AMX) :

cis 141 : 174.6 (COOCH3z); 156.5 (NCOO); 130.6, 128.3 (C(2), C(3)); 61.3 (OCH,CH3);
52.6, (COOCH3); 45.9 (C(4)); 41.2 (C(D)y, 28.2 (C(5)); 22.5 (C(6)); 15.2 (OCH,CH3).
trans 142: 174.4, 156.6, 1312, 127.7, 61.7, 52.5, 41.0, 41.6, 29.3, 24.0.

SM(NER):

227 (19, M™+); 198 (13); 168 (83), 167 (100); 154 (62); 141 (26); 140 (19); 139 (26); 122
(12); 120 (14); 112 (13); 96 (37); 95 (16); 94 (47); 80 (21); 719 (60);78 (14); 77 (17); 69 (14);
68 (18); 67 (20); 62 (17); 59 (15); 43 (13), 41 (14); 39 (11).
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13.4.4. Traitement du mélange de cis 139/ frans 140 avec la triphénylphosphine

0
Br
s COLCH: o, o, UOOzCHs
—_—
EO” N7’ CHC}; / 60° N
H
Br
Ot
cis 139/ trans 140 ' cis 143/ srans 144
CigH22BrNO, S Ci1gHyBNO,
440.36 408.29

Une solution du mélange de 139/ 140 (97 mg, 0.2 mmol) ¢t de wiphénylphosphine (288
mg, 1.1 mmol) dans du chloroforme (3 mi) est chauffé & 60° sous azote durant 14 h,

Le chloroforme est évaporé et le résidu est chromatographié sur une colonue de gel de silice
(chlorure de méthyldne, chlorure de méthylene / &ther 20:1).

78 mg (80%) sont obtenus sous forme d'un mélange de cis 143/ trans 144

mél@ge des esters méthyliques des acides cis- et trans-{{4-oxo-1-éthaxy-4-(4-
bramophényl)prop-1-ényl]amino]-cyclahex-2-2ne-1-carboxylique 143/ 144 :

CCM (chlorure de méthyléne / éther 30:1) : fp=0.2

IR (FT, CCly) :

3400w, 2927m, 2856m, 1742m, 16135, 1580m, 1514m, 1473m, 1436w, 1401w, 1374w,
1326w, 1296w, 1253w, 1212w, 1179w, 1118w, 1073w, 1032w, 1011w, 909w, 880w,
845w, 733m, 659w.

1H-RMN (AM) :

11.05-10.95 {(m, 1H, NH); 7.86-7.80 (AA’", 2H, arom); 7.69 (BB", 2H, arom); 6.01 (ddd,
33(2,3)= 10.1, 312,1)= 3.3, 4J(2,4)= 1.8, 1H, H-C(2)); 5.85-5.80 (m, 1H, H-C(3)); 5.33
(s, 1H, NOC=CH-CO-); 4.40-4.32 (m, 1H, N-C(4)); 4.18 (g, 3= 7.0, 2H, OCH,CH3);
3.72 (s, 3H, COOCH3); 3.11-3.02 {m, 1H, H-C(1)); 2.15-1.82 (m, 4H, CHx(5), CH,(6));
1.43 (1, J=7.2, 3H, OCH,CH3).

irans 144 ; 595-5.90, 5.34, 4.44-4.40, 4.12, 3.21-3.13, 1.26.
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BC.RMN (AMX):

185.8 (-CO-); 174.0 (COOCH3); 168.5 (=CON); 140.4 (CO-C arom); 131.9, 128.9.(HC-
arom); 129.9, 128.4 (C(2), C(3)); 125.3 (BrC arom); 74.5 (CO-HC=); 65.2 (OCH,CH3);
52.6 (COOCH3); 45.7 (C(4); 41.2 (C(1)); 28.4 (C(5)); 22.6 {C(6)); 15.1 (OCH,CH3).

trans 144 : 185.8, 168.6, 130.6, 128.0, 74.5, 65.2, 46.2, 41.7, 29,1, 23.8,

SM (NER) :
409, 407 (4, 4, M'+); 380, 379 (10, 11); 185, 183 (33, 37), 155 (15), 154 (100); 80 (12); 79
(40); 78 (15); 69 (11).
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13.4.5. Oxydation du mélange des thiocarbamates cis 96/ trans 97

CH H
0y UCO! *  (PhSe0),0/THF/ta. 0 Ucozc ?
E.to/,L EtO/,LN

N
H H
cis 96/ trans 97 cis 141/ trans 142
C11H7NO5S CiiHy7NO4
243.35 221.25

A une suspension de "anhydride de la l'acide benzénesélénique (204 mg, 0.6 mmol) dans
du THF sec 4 0° est ajouté un mélange de thiocarbamates cis 96/ rans 97 (138 mg, 0.6 mmol).

Apres 1.5 h & température ambiante, le THF est évaporé et le résidu est chromatographié sur
une colonne de gel de silice (chlorure de méthyléne / €ther 15:1).

60 mg (46%) d'un mélange des carbamates cis 141/ trans 142 sont ainsi abtenus

ester méthylique de 'acide cis-4-{({éthoxyoxoméihyl)amino]-2-cyclohexéne-I-carboxylique
(141}

CCM (chlorure de méthyléne / &ther 15:1) : fp=0.2

IR (FT, CCly) :

3450m, 3350w, 2953m, 17255, 14995, 1436m, 1322m, 12125, 1173m, 1060m, 1038m,
9Q09m, T70m, 735m.

1H-RMN (AMX) :
5.92 (ddd, 31(2,3)= 10.1, 31(3.4)= 3.0, 4J(3.1)= 1.8, 1H, H-C(2)); 5.80 (dm, 31(3.2)=

10.0, 1H, H-C(3)); 4.82 (s {la), 1H, NH); 4.20 (5, (1a), 1H, H-C(4)); 4.12-4.06 (m, 2H,
OCH3CH3); 3.70 (5, 3H, COOCH 3); 3.12-3.04 (m, 1H, H-C(1)); 2.00-1.70 (m, 4H,

CHa(5), CH(6)); 1.25-1.21 (m, 3H, OCH,CH ;). (pics larges, €v. présence de rotaméres).
pics additionnels : 7.61-7.46, 7.32-7.27 (m, phényle).

13C-RMN (AMX):

174.6 (COOCH3); 156.6 (NCOO); 130.6, 128.4 (C(2), C(3)); 61.5 (OCH,CH3); 52.7,
(COOCH3); 45.9 (C(4)); 41.2 (C(1)); 28.3 (C(5)); 22.7 (C(6)); 15.2 (OCH,CH;3).

Contient les signaux de trans 142 et d'un dérivé phényle,

SM (NER) :

227 (17, M), 198 (11); 168 (77), 167 (100); 154 (55); 141 (18); 139 (22); 96 (23); 95 (19);
94 (29); 93 (11, BO (15); 79 (573,78 (29); 77 (19); 68 (14); 67 (13); 62 (13).
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13.4.6, Elimination d'éthanol & partir des thiocarbamales cis 96/ trans 97

s rO’CO’CH’ AI(CHj)s / Tolubne / 70° UCQCH’
E:OJLN SCN
H

cis 96/ trans 97 cis 111/ trans 112

C1Hy7NOsS CoH,;NO,S
243.35 197.25

A une solution d'un mélange de thiocarbamates cis 96/ trans 97 (507 mg, 2.1 mmol) dans
du toluéne sec (12 mi) 2 -15° sout ajoutés sous azote une solution de riméthylaluminium (1.1 ml,
2.2 mmol) dans du toluéne. La solution est agitée 2 h 4 -15°, 1 h A température ambiantc et 3 h
70°. :

La solution est hydrolysée avec une solution de chlorure d'hydrogéne 1 M (2.5 ml). La
phase organique est séparée, la phase aqueuse est diluée avec de I'eau, puis extraite & I'éther. Les
phases organiques réunies sout séchées sur du sulfate de magnésium. Le solvant est évaporé et le

résidu est chromatographié deux fois sur une colonne de gel de silice (chlorure de méthylene /
hexane 1:1).

266 mg (64%) d'un mélange cis 111/ prans 112 73:27 sont ainsi obtenus.

mélange des esters méthyligues des acides cis- et trans-4-isothiocyanatocyclohex-2-2ne-1-
carboxylique (111} 112} ;

CCM (chlorure de méthylene) : fg= 0.4

1H-RMN (AMX) :

6.04-5.95 (m, 1H, H-C(2)); 5.83-5.79 (m, , 1H, H-C(3)); 4.23-4.22 (m, 1H, H-C(&)):
3.70, 3.67 (s, 3H, COOCH;); 3.21-3.13, 3.12-3.04 (m, 1H, H-C(1)); 2.50-1.80 (m, 4H,
CH,(5), CHy(6)).

Contient de nombreuses impuretés

13C-RMN (AMX) :

173.5 (COOCH3); 129.5, 127.2 (C(2), C(3)); 52.7 (COOCH3); 52.1 (C(4)); 41.2 (C(L));
29.0 (C(3)) 22.0 (C(6)).
SM (NER) :

197 (7, M™); 139 (63); 140 (13); 80 (15) 79 (100); 77 (20), 59 (16).
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13.5. Nouvelle réaction tandem et transformation de ses produits

13.5.1. Nouvelle réaction tandem

SCN
COQ 1. BR;.0Ety / Tolune / 50°
* f 2. CHyOR / NEiy
8 136
CgHsNS C3H;C10
111.17 90.51

Une solution du digne 8 (3 g, 0.027 mol)}, du chlorure de l'acide acrylique (7.33 g, 0.081
mol), d'éthérate de triflucrure de bore (383 mg, 2.7 mmol) et de 2,6-diterbutylparacrésol (20 mg)

o
SCN

cis 111/ trans 112
CgH;1NO,S
197.25

dans du tolune sec {50 ml) est chauffée sous azote 3 50° durant 78 h.

La solution est refroidie & température ambiante, du méthanol (8 ml) et de la wiéthylamine (8
£, 0.079 mol) sont alors ajoutés. La solution est diluée avec de 1'éther puis extraite avec A I'ean.
La phase organique est séchée sur du sulfate de magnésium, évaporées et le produit brut est

chromatographié sur une colonne de gel de silice (hexane / acétate d'éthyle 4:1).

4.456 g (84%) sont obtenus sous forme d'un mélange des diastéréoisomeres cis 111/ frans

112 85:15.

La description de cis 111 ¢t trans 112 est faite 3 partir des diastéréoisomeres purs obtenus

cn téte et en gueue de colonne.

ester méthylique de I'acide cis-4-isothiocyanatocyclohex-2-@ne-1-carboxylique (111):

CCM (hexane / acétate d'éthyle 2:1) : fp= 050

IR (FT, film) :

3583w, 2952m, 2871w, 20765 (la), 17355, 1654w, 1436m, 1388w, 1310s, 11985, 1112w,

1082w, 1036m, 1006w, 970w, 951w, 906w, 852w, T90m, 756m, 731m, 666m. -

1H-RMN (AMX) : attribution des pics par irradiations

6.04 (ddd, 31(2,3)= 9.9, 31(2,1)= 2.8, 43(2,4)= 1.3, 1H, H-C(2)); 5.83 {dm, 31(3,2)= 9.9,
1H, H-C(3)); 4.25-4.22 (m, 1H, H-C(4)); 3.72 (s, 3H, COOCH;s); 3.08-3.03 (m. 1H,

H-C(1)); 2.08-1.97, 1.95-1.85 (m, 4H, CH(5), CH4(6)).
NOESY :

6.04/ (5.83, 3,00); 5.83/ (6.04, 4.23); 4.23/ (5.83, 1.90); 3.06/ (6.04, 1.90); 2.02/ (1.90);

1.90/ (4.23, 3.06, 2.02).
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I3C.RMN (AMX, DEPT 135/90):
173.5 (COOCH3z); 133.2 (NCS); 129.6, 127.2 (C(2), C(3)); 52.8 (COOCH;): 52.1 (C(4),
41.2 (C(1)); 29.0 (C{5)); 22.0 (C(6)).

SM (NER):
197 (4, M), 139 (44); 80 (14); 79 (100); 77 (20); 59 (9).

ester méthylique de acide trans<-isothiocyanatocyclohex-2-éne-1-carboxylique (112) :
CCM (hexane / acétate d'éthyle 2:1} : fg=0.55

IR (FT, film) :
3583w, 2952m, 2870w, 20855 (la), 17355, 1653w, 1435m, 1306s, 12985, 1097w, 1027w,
982w, 952w, 907w, 889w, 824w, 807m, 792m, 754m, 666m.

1H-RMN (AMX) :

5.99 (ddd, 31(2,3)= 10.0, 31(2,1)= 3.2, 4J(2,4)= 1.8, 1H, H-C(2)); 5.83 (dm, 3J(3,2)=
100, 1H, H-C(3)); 4.27-4.25 (m, 1H, H-C(4)); 3.70 (s, 3H, COOCH3); 3.19-3.14 (m, iH,
H-C(1)); 2.19-2.13, 2.10-2.03, 1.93-1.80 (m, 4H, CH,(5), CHy(6)).

COSY : .

599/ (5.83, 4.29, 3.17); 5.83/ (5.99, 4.29, 3.17); 4.29/ (5.99, 5.83, 2.16, 1.87); 3.1%/
(5.99, 5.83, 2.07, 1.87) ; 2.16/ (4.29, 2.07, 1.87); 2.07/ (3.17, 2.16, 1.87}, 1.87/ (4.29,
3.17, 2.16, 2.07).

NOESY :

5.99/ (5.83, 3.17); 5.83/ (5.99, 4.29); 4.29/ (5.83, 2.16, 1.87); 3.17/ (5.99, 2.07, 1.87) ;
2.16/ (4.29, 2.07, 1.87); 2.07/ (3.17, 2.16, 1.87}; 1.87/(4.29, 3.17, 2.16, 2.07).

13C-RMN (AMX, DEPT 135/90):
173.8 (COOCH3); 133.1 (NCS); 129.2, 127.7 (C(2), C(3)); 52.8 (COOCH;); 52.6 (C(4));

41.0 (C(1)); 29.2 (C(5)); 22.7 (C(6)).

SM (NER) :
197 (20, M™); 139 (20); 138 (10); 137 (27); 80 (14); 79 (100); 77 (19); 39 (7).
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13.5.2. Syunthése de l'acétamide cis 147

CO,CH; o COOCH;
HO’ 1. AcSH / Benzdne / reflux )\ O
N
SCN N

2. recristallisation

cis 111/ erans 112 ' cis 147/ trans 148
CoHy NO3S CioHsNO;3
197.25 197.23

Une solution du mélange des isothiocyanates cis 111/ rrans 112 (85:15) (1.44 g, 0.007
mol} et d'acide thioacétique (640 mg, 0.008 mol) dans du benzine (7 ml) est chauffée A reflux,
Apres 24 h, le solvant est évapor€ et le résidu est recristallisé€ dans un mélange de solvants acétate
d'éthyle / hexane.

1.057 mg (73%) d'un mélange des acétamides cis 147/ trans 148 sont ainsi obtenus. Une
deuxiéme recristallisation permet d'obtenir le diastéréoisomére pur cis 147.

ester méthylique de l'acide cis-4-acétamidocyclohex-2-éne-1-carboxylique (147) :
PF : 101-102° (acétate d'éthyle / hexane)
CCM (acétate d'éthyle) : fr=10.2

IR (FT, pastille KBr) :

3442w, 3239s, 2946m, 2871m, 2844w, 17385, 16345, 15565, 1436m, 1371m, 1324m,
1291m, 12565, 1227m, 1201m, 1160w, 1112m, 1097m, 1055m, 1030m, 1001w, 982w,
957w, 943w, 893w, 860w, 832w, 769m, 754m, 678w, 615m.

TH-RMN (AMX} :

5.94 (ddd,31(3,3)= 10.1, 3)(2,1)= 3.2, 4)(2,4)= 1.8, 1H, H-C(2)); 5.77 (dm, 31(3,2)=
10.1, 1R, H-C(3)); 547 (s (la), 1H, NH); 4.50-4.49 (m, 1H, H-C(4)); 3.70 (s, 3H,
COOCHjy); 3.11-3.06 (m, 1H, H-C(1}); 2.06 (s, CH;CO); 1.92-1.81, 1.76-1.70 (m, 4H,
CHy(5), CHy(6)).

1.59 (s, HyO).

COSY:

5.94/ (5.77, 4.50 (faible intensit€), 3.09); 5.77/ (5.94, 4.50, 3.09); 5.57/ {4.50); 4.50/ (5.94
(faible intensité), 5.77, 5.57, 1.85, 1.74); 3.09/ (5.94, 5.77, 1.91, 1.74 (faible intensité));

1.91/ (3.09, 1.85, 1.74); 1.85/ (4.50, 1.91, 1.74}; 1.74/ (4.50, 3.09, (faible intensité), 1.91,
1.85),
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NOESY :

5.94/ (5.77, 3.09); 5.77/ (5.94, 4.50); 4.50/ (5.77, 1.91, 1.85, 1.74 (faible intensité)); 3.09/
(5.94, 1.91, 1.85 (faible intensit€)); 1.91/ (4.50, 3.09, 1.85, 1.74); 1.85/ (4.50, 3.09 (faible
intensité), 1.91, 1.74); 1.74/ (4.50 (faible intensité), 1.91, 1.85).

IB3CRMN (AMX) :

173.4 (s, COOCH;); 170.1 (s, NOCCHj3); 130.3 (4, C(3)). 127.8 (d, C(2)); 52.2 (g,
COOCH;); 44.2 (d, C(4)); 40.8 (d, C(1)); 27.4 (1, C(5)); 23.4 (g, NOCCH3)); 22.4 (s,
C(6)).

rrans 148 :174.2, 170.2, 131.0, 127.3, 45.1, 41.3, 28.5, 23.9.

HETCOR (13C-1H) :
130.3/ 5.94; 127.8/ 5.77; 52.2/ 3.70; 44.2/ 4.50; 40.8/ 3.09; 27.4/ (1.85, 1.74); 23.4/ 2.06,
2241191

SM (NER):
197 (19, M+); 138 (18); 137 (39); 136 (13); 124 (13); 96 (100); 95 (36); 94 (24); 80 (14); 79
(59), 78 (11); 77 (20); 69 (48); 60 (21); 43 (19).

AE:
pour C;gH,sNO3 (197) : C 60.90, H 7.67; N 7.10; trouvé C 60.93, H 7.69; N 6.94.
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13.5.3. Synthdse de 'aminocélhylalcools ¢is 150

o D’MH’ LiAIH, / THF / reflux ’O’CH’OH
)\ /\N

N
H H
cis 147 cis 150
C10H5NO3 CgH,7NO
197.3 155.24

A une suspension dhydrure de lithium aluminium (300 mg, 7.9 mmol) dans du THF sec
(5 ml) sous atmosphire d'azote est ajoutée gontte & goutte, sous forte agitation, une solution de
Pacétamide cis 147 (360 mg, 1.8 mmo}l) dans du THF sec (5 m!). Aprés 48 h & reflux, la
suspension est dilnée avec de 1'€ther, puis hydrolysée & Faide do minimupm d'une salution saturée
de sulfate de magnésium. D snifate de magnésium solide ensnite rajouté jusqu'a I'obtention d'un
précipité homogtne et aprés filtration, le solvant st évapor€ sous vide.

244 mg (85%) du produit brut cis 150 sont obtenns de cette manidre.

cis-4-(aminodihyl)-cyclohex-2-éne-I-méthano! 150 ;
CCM (Alox-N, acétate d'éthyle / méthanol 1:1) : fg=04

IR (FT, film) :
3583w, 32735 (1), 3019s, 29325, 28625, 1738w, 1651m, 1546m, 14505, 1398m, 1373m,

1315m, 1270w, 1237w, 1201w, 11255, 10915, 1049s, 961m, 934m, 868m, 813m, 7325,
666m.

H-RMN (AMX) :

5.86 (dm, 3J(3,2)= 10.1, 1H, H-C(3)); 5.69 (ddd, 3J(2,3)= 10.2, 3J(2,1)= 3.1, 4}(2,4)=
1.5, 1H, H-C(2)); 3.55 (d. 3}e,1)= 6.2, 2H, CHy(o0)); 3.14-3.13 (m, 1H, H-C(4)); 2.76-
2.62 (m, 2H, NCH,CHz); 2.28-224 (m, 18, H-C(1)); 1.80-1.40 (m, 6H, CH,(5), CHy(6),
NH, OH); L.11 (1, 3J= 7.1, 3H, NCH,CHjy).

13C-RMN (AMX, DEPT 135/ 90) :

131.5, 130.7 (C(2), C(3)); 66.0 (C(cx)); 52.9 (C(4)); 41.8 (NCH4CH3); 38.8 (C(l)). 26,9
(C(6)); 22.3 (C(3)); 15.9 (NCH,CHg),

trans 151 : 132.0, 1304, 66.9, 54.3, 41.4, 39.5, 29.8, 25.1.

5M (NER) :
157 (11) 156 (100, MH*); 155 (46, M+); 154 (19); 138 (13); 127 (32); 126 (32); 124 (56),
110 (27); 98 (29); 97 (92); 96 (10); 94 (10); 93 (22); 91 (14); B4 (34); 82 (46); 8O (16); 79
(33) 77 (22); 71 (40); 67 (11); 56 (13); 46 (15); 44 (12); 41 (11); 31 (13); 30 (I5).
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13.5.4. Synthdse de l'acétamidoalcool cis 152

CO,CH CH,0H
0 g 258 LiAlH,/Eher/ta. 0 ﬁ 20
)L )LN

N
H H
cis 147 cis 152
C1oH;sNO; CoH,5sNO,
197.23 169.22

A une suspension d'hydrure de lithium aluminivm (120 mg, 3.2 mmol) dans de I'éther sec
(40 m1) sous atmosphare d'azote est ajoutée goutte A goutte, sous forte agitation, une solution de
l'acétamide cis 147 (500 mg, 2.5 mmol) dans du THF sec (10 mi). Aprés 0.5 h A température
ambiante, la suspension est diluée avec de 1'éther, puis hydrolysée 4 I'aide du minimum d'une
salution saturée de sulfate de magnésium. Du sulfate de magnésium solide ensuite rajouté jusqu'a
I'obtention d'un précipité bomogéne et aprés filtration, Ie solvant est évaporé sous vide.

386 mg (92%) du produit brut ¢is 152 sont ainsi obtenus.

cis-acétamidocyclohex-2-éne-I-méthanol 152:

CCM (acétate d'éthyle / méthanol 10:1) : fp=0.3

IR (FT, film) ;

3608w, 3583w, 32845 (la), 3072m, 3025m, 29325, 28635, 1651s, 15495, 14445, 1374s,
1314m, 1281m, 1199w, 1158w, 1090m, 10395, 987m, 958m, 933w, 816w, 736m, 666m.
IH-RMN (AMX) :

5.83 {dm, 3J(3,2)= 10.1, 1H, H-C(3)); 5.69 (ddd, 3J(2,3)= 10.0, 3J(2,1)= 3.8, 4)(2,4)=
2.3, 1H, B-C(2)); 5.52 (s (la), 1H, NH); 4.48-4.45 (m, 1H, H-C(4)); 3.63-3.56 (m, 2H,

CHj{(a)); 2.32-2.24 (m, 1H, H- C(l)) 1.97 (s, COCH3); 1.90-1.71, 1.52-1.37 (m, 5H,
CHx(5), CHy(6), OH).

1.66 (s, Hy0); 4.12, 2.04, 1.26, (g, 5, 1, acétate d'éthyle).
I3CRMN (AMX, DEPT 135/ 90):

170.1 (NCOCH3); 132.9, 129.6 (C{2), C(3)); 66.7 (C(a)); 44.6 (C(4)); 38.6 (C(1)); 28.1
(C(5)), 24.1 (NCOCHjy); 22.2 (C(6)).

trans 148 : 1319, 130.8, 67.1, 46.5, 38.0, 29.4, 24.6.
SM (NER) ;

170 (53, MY, 165 {15, M+); 139 (20); 138 (i7); 111 (16); 110 {11); 109 (16); 98 €12); 96

(100); 94 (29); 93 (12); 82 (11); 81 (14); 80 (30); 79 (55); 77 (22); 69 (37); 60 (70); 43 (45,
41 (12); 39 (10); 31 (11).
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13.5.5. Synthése du iodure cis 154

o ’O/CHzOH MTP! { DMF / La. o O/CH:I
P PN
H

N
H
cis 152 cis 154
CoH 15sNOy ' C1H4INO
169.22 279.12

Une solution de l'acétamidoalcool cis 152 (214 mg, 1.3 mmol) et du iodure de
méthyltriphénoxyphosphonium (890 mg, 2.0 mmo!) dans du DMF (5 ml) est agitée & température

ambiante durant 1 h, La solution st diluée avec de I'éther (100 ml), extraite avec une solution
aqueuse de thiosulfate de sodium, puis avec de I'eau. La phase organique est séchée sur du sulfate

de magnésium, évaporée et le résidu est chromatographié sur une colonne de gel de silice (acétate

d'éthyle / hexane 3:1 & 1:0).

268 mg (76%) de 154 sont obtenus sous forme d'un solide cristalfin blanc avec un point de

fusion & rempérature ambiante.

cis-1-acétamido-4-{iodomérhyl)-cyclohex-2-éne 154 :
CCM (acérate d'éthyle) : fp=10.2

IR (FT, fitm) : _
3792w, 3608m, 3583m, 34685 (la), 33035, 3077m, 29325, 2865m, 2048m, 16665, 1545m,
1502m, 1440m, 1411m, 1390s, 1313w, 1257m, 1151w, 10985, 1064m, 1015w, 966m,
889w, 666m.

TH-RMN (AMX) :

5.80-5.70 (m, 1H, H-C(2), H-C(3)); 5.46 (s (1), 1H, NH); 4.46-4.44 (m, 1H, H-C(1));
323 (d, 31= 5.5, 2H, CHy(a)); 2.30-2.26 (m, 1H, H-C(4)); 1.98 (s, COCH3); 1.84-1.72,
1.48-1.38 (m, 6H, CHy(5), CHa(6)).

1.58 (s, Hy0).

13C-RMN (AMX, DEPT 135/ 90) :

165.9 (NOCCHjg); 134.6, 129.5 (C(2), C(3)); 44.2 (C(1)); 37.3 (C(4)); 27.7, 26.1 (Ca),
C(6)); 24.1 (NOCCH3); 14.2 (C(5)).

trans 155 1 134.6, 133.2, 46.4, 38.0, 29.5, 28.9, 13.4.

SM (NER):

152 (9, M+.1), 151 (15, M+-HI), 109 (13); 108 (67); 94 (100); 93 (25); 92 (61); 91 (100);
81 (15); 80 (26); 79 (14), 65 (13); 60 (84); 43 (24).
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13.6. Essais de cyclisation

13.6.1. Conjugaison de l'ester avec la double liaison

CO,CH ' CO,CH

i U *  CH,ONa/CH,OH ) O/ ?
EtQ N reflux EIOJL N
H H

cis 141/ trans 142 149
CiHy7NQy CnHi7NOy
2725 227.25

Du sodivm (7 mg, 0.3 mmol) est dissous dans du méthanol sec (5 mi). A cette solution est
ajouté un mélange des carbamates cis 141/ trans 142 (59 mg, 0.2 mmol).

Aprés 18 h & reflux, le méthanol est évaporé et le résidu est repris dans de Uacétate d'éthyle
¢t de I'eau. La phase organique est séparée, la phase aqueuse est saturée de chlorure de sodium,
puis extraite 4 I'acétate d'éthyle. Les phases organiques réunies sont séchées sur du sulfate de
magnésium, le solvant est &vaporé et le résidu est purifi€ sur une colonne de gel de silice (hexane /
acétate d'éthyle 3:1}.

16 mg (30%) de 149 sont ainsi obtenus.

ester méthylique de lacide 4-{(éthoxycarbonyljamino]-cyclohex-1-éne-1-carboxyligue 149 :
CCM (hexane [ acétate d'éthyle 2:1) ; fp=0.2

IR (FT, CCL,) :
3448m, 2982m, 2951m, 2336w, 17235, 1653m, 1562w, 1504s, 1437m, 1380m, 1333w,
1312m, 1299m, 12545, 1086m, 1055m, 922w, 733s, 717m.

IH-RMN (AMX) : attribution des pics par irradiations

6.89-6.87 (m, 1H, H-C(2)); 4.63 (s (Ia), IH, NH), 4.18-4.05 (;m, 2H, OCH,CHj3); 3.85 (s
{(la), 1H, H-C{4)); 3.73 (s, 3H, COOCH}3); 2.66-2.55 (m, 1H, CHy(32)}); 2.48-2.30 (m, 2H,
CH,(6)); 2.14-2.03 (m, 1H, CH7{3b)); 1.98-1.88 {(m, 1H, CH;(5a)); 1.68-1.57 (m, 1H,
CHa(5b)); 1.24 (1, J= 7.1 3H , OCH,CH3).

I3C-RMN (AMX):
168.0 (COOCH3); 156.7 (NCQOQ); 137.4, (C({2)); 130.7 (C(1)); 61.4 (OCHoCH4); 523,
(COOCH3); 45.9 (Ci4)); 33.1 (C(3)) 28.2, 23.2 (C(6), C(5)) 15.3 (OCH,CH3).

SM (NER) :

196 (18, 195 (30); 167 (10); 138 (42) 137 (38); 122 (10); 116 (14); 115 (100); 107 (17); 94
(11); 90 (23); 79 (22); 77 (11}, 62 (13); 56 (28); 53 (13); 43 (50)
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13.6.2. Cyclisation de 1'aminoalcool ¢is 137 avec PPhy et CCly.

CH,0H PPh; / CCl \N
~ N NEt; fCHCN /ta

H
cis 137/ trans 138 156
CgHjsNO CgHj3N
141.21 ' 123.20

A une solution de triphénylphosphine (525 mg, 2.0 mmol), de tétrachlorure de carbone
(370 mg, 2.4 mmol) et d'un mélange des méthylaminoalcools cis 137/ trans 138 (73:27, 228
mg, 1.6 mmol) dans de l'acéionitrile (2 ml) sont ajourés de la triéthylamine (202 mg, 2 mmol).

Apres 31 h A tempéramre ambiante, l'acétonitrile est évaporé partiellement et le ésidu est
distillé au four A boules (40 mmHg, 125°). La solution du bicycle 156 et d'acétonitrile qui est
obtenue est diluée dans du chloroforme et extraite avec une solution de chlorure d'hydrogéne 2 M,
La solution aqueuse est basifiée (solution d'hydroxyde de sodium 20%) & une température de 0°,
puis extraite avec du chloroforme. Les phases organiques réunies sont séchées sur du sulfate de
magnésium, le solvant est évaporé et le résidu est redistillé au four 3 boules (40 mmHg, 1259).

43 mg de 156 (30% par rapport & cis 137) sont obtenus de cette manigre.
2-méthyl-2-azabicyclo-{2 2.2 ]-5-acténe 156 :
CCM (Alox-N, acétate d'éthyle / méthanol 1:1) ; fg=0.6

IR (FT, CClg) :
3046w, 2942m, 2844w, 2789w, 1611w, 1457w, 1446w, 1369w, 1350w, 1315w, 1271w,
1253w, 1216w, 1173w, 1136w, 1071w, 1006w, 986w, 910w, 866w, 813m, 770m, 735s,
702m, 641w.



13, Partie pratique . 149

IH-RMN (AMX) :

6.38-6.35, 6.27-6.23 (m, H-C(5), H-C(6)); 3.27-3.23 (m, H-C(1)}; 3.02 (dd, 3J(3a,4)=
2.1, 31(3a,3b)= 9.6, 1H, CH,(3a)}; 2.19 (s, 3H, NCH3); 2.47-2.45 (m, H-C(4)); 1.95 (tm,
J= 3.5, CHy(7b)); 1.85 (dt, 21(3b,3a)= 9.6, 2J(3b,4)= 4J(3b,8b)= 2.6, 1H, CH,(3b)); 1.50
(ddm, 2)(7a,8b)= 3.8, I(7a,1)= 2.6, 1H, CHp(7a}}; 1.29 (ddt, 21(8b,8a)= 11.7, 4J(8b,3b)=
2.6, 3J(8b,4)= 3)(8b,7a)= 3.8, 1H, CHy(8b)); 1.14 (g, J= 11.6, J= 3.2, [H, CH,(8a)).

Atribution provisoire faite par rapport au couplage  longue distance 4J(3b,8b).

SM (NER, GC) :
124 (2, MH#)123 (5, M*); 95 (28); 94 (100); 79 (6); 78 (5); 42 (15); 41 (53 39 (7); 28 (10);
27 (9). '
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Annexe 1 ; Détermination des structures par rayons X

Les mesures sont faites 4 I'aide d'un diffractométre Stoe-Simens AED2 2 quatre cercles
muni d'une source de radiation MoK, et d'nn monochromateur graphite. Les structores sont
résolues avec des méthodes directes utisant le systtéme NRCVAX [122]. Ce méme systéme est
utilisé pour Iaffinement et tous les autres calenls effectués. Les facteurs de diffusions atomiques
utilisés par NRCVAX provicnnent des “International Tables for X-ray Cristalography, Yol IV"
[123). Les atomes d'hydrogéne sont inclos dans les calculs et Jeur position est maintenoe fixe
(Ujso= Ugqlattaché & C on N) + 0.01 A2). Les autres atomes (# H) sont affinés
anisotropicallement en utilisant une méthode matricielle des moindres carrés pondérés.

- Les caractéristiques des cristaux ct les spécifications des mesures pour les composés
analysés, soit le dithiocyanate rac. (Z) 16 et 'acétamide cis 147, sont données dans le tablean i.
Les stuctures ¢n 3 dimensions et les paramétres (longueunrs de liaison, angles de liaison ¢t
angles de torsion) pour ces molécules sont rassemblés dans les tableaux ii et v.

Le contenn des mailles €lémentaires et I'arrangement du cristal sont donnés dans les
tableaux iii, iv. vi et vii.
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Tableau i : Crystal data, details of data coliection and structure refinement for :

Formula :
Molecular weight :

Crystal colour/habit :
Crystal system :
Space group :

Z:

Dcal " [gfcm3]
m{MoK 0,.) [mm'l] :
Crystal size [mm] :

dithiocyanate
rac. (Z) 16
CgHoN2S2
198.30

transparent rods
triclinic

P1

2
1.247

.44

0.49
0.27
0.19

Cell parameters: least squares fit of -

N reflections :
2@ range [°] :
a[Al:

bIAl:

¢lA):

a[%:

bi%:

cl:
VA3

Scan method :
em [:
hk,] range :

No. of references reflns :

variation {%] :

No. unique reflections :

No. reflns in refinement :

I> x ¢(1), where x =

21
28-37
7.973(10)
8.753(7)
8.941(6)
62.45(3)
73.04(4)
84.96(5)
528.3(9)
/28
¢.0

+7,+8,1+8
1

2

974

690

2.5

aoctanide
cis 147
CoH1sNO3
197.23

transparent rods
ortherhombic

Pbca
8
1.235

0.09

0.72
0.30
0.15

13

28-37
9.435(1)
13.419(3)
16.759(2)
90

%0

%0
2121.8(6)
e

50.0

+11,+15,+19
2

2.6

1864

870

240



Annexe 1 : Détermination des structures par rayons X il

No. parameters refined : 109 127

Rfa): 0.089  0.092

Rwb): 0.141 0.107

kS 0.01 0.0015

Max shift/sigma ratio : 0.028 0.015

Residual Density [e/A3] : +0.61(inax) +0.27(max)
-0.39(min) -0.29(min)

) Rf=E(F -F)JZF,  b)Rw = [Iw(F, - Fc)zl)?.wFoZ]lﬂ owl= cZ(FO) +k(F 0)2
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Tableau iv : arrangement du cristal pour rac. (Z) 16
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Annexe 2 : Méthode des moindres carrés xi

Annexe 2 ; Méthode des moindres carrés
Dans ce travail le probléme suivant est posé :
a) il faut considérer an départ un mélange de 4 &duits différents E,, Ep, E; et E4 avec les
proportions connues pour chaque composé :

oy, O, Oy, 064 BVEC Oy + Oy + Qg+ 6y = 1 (1))

b} la transformation de ce mélange donne nn mélange de 3 produits Py, Py et Py avec les
proportions également connues :

B1, B2, By avec By + Bp + B3 =1 41y

En considérant a transformations avec n proportions d'éduit différentes la tansformation
globale est donnée comme suit :

g By + 0, Ep+ 03, E3 + 04y By ——>B1nP1+ B2n P2 #B3u P3 (TID
Pour chaque édnit E; pur il existe des factenrs de distribution x;; tels que :
Ei_———>Xj1P1+xi2P2+xi3P3 pouri=1,23,4 avy

Pour chaque transformation de mélanges avec les proportions c, et B;, connues la relation
(V) pent ére déduite de (I) et (II).

4
Bjn = Z &, Xjj  pour la transformation nr avec j =1, 2, 3 )
i=1

Un sytdéme formel de 3 équations & 12 inconnues est ainsi généré. Pour résoudre ce
systéme il faut donc an minimum 4 transformations différentes. En fait, il est possible d'effectuer
des transformations avec des éduits avec a compositions différentes et avec n > 4, le systéme est
sur-déterminé. Un tel sytéme peut étre résolu par I'algébre linéaire avec la méthode des moindes
carrés (Least-Squares) {124]. Ce systéme se présente sons une forme matricielle du type (VI).

B=AX v



xii Annexe 2 : Méthode des moindres carrés

Les matrices A, B, X étant définies comme suit :

Q) Oy G3p O4) B11 Ba1 B ’;“ :21 :31
2 %22 X32
=| 212093 03p 0y =1 B2 Ba2 B3z a| 1
A Lo B=prizrars X =1 x13 %23 %33 v
Wy Ogp O3y Oyp Blu ﬁln ﬁ:in K14 K24 X34

La matrice X est inconnue. Il s'agit alors de trouver une solution pour X qui minimise le
terme de l'erreur entre Je facteur & calculer AX et les données expérimentales de B (VIID). Avec les
matrices A ¢t B connues et il ne reste plus qu'a calculer la matrice des solutions X avec la formule

suivante {IX).

Em2=1 AX-B I 2 v

TB
ATA

>

]
i

(IX)
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Anpexe 3 : Spectres NOESY, COSY et HETCOR
Spectre i : NOESY de l'isothiocyanate cis 111
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Anngxe 3 : Spectres NOESY, COSY et HETCOR

Spectre ii : NOESY de l'isothiocyanate rrans 112
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Spectre iii : COSY de lisothiocyanste rans 112
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Annexe 3 : Spectres NOESY, COSY et HETCOR

Spectres iv : NOESY de l'ac€tamide cis 147

;& ;

] H uB el

1 ; g8 9fsr¥sdés H 1

5~ SRRPSERIRE-BURENILETC

i FHU A S 5 H

L g EEFEET B %
3 a™ © on g o §

E g |
e z

RS

gzt

F2 - Proceseing parsmsters
1624
0. 3NN Wi

Ele g
2
o.0e K
[
b4

F1 =~ Proceiaing pataaters

112
Torl

AR

"
anE
2

A

2 A plnt l.‘-tm

ﬁzﬁzﬁziziiig

35! !SEgﬁga

Speddges

Teeeea T 1 b RV ST it §

——— - f .
_W_____n_:ég_ - & ﬁm-‘_h%_,mf _wals -
o - S JEEEEE PP & o e e
] J-——-- -t - ) r.— . - 4 ERES I L

°§°B

2azsbidd

screnhipunk ﬁeggn endfsae wlnbBop ﬂﬁaggﬁt..

Lo

bt

YTy

P=aaa




Annexe 3 : Spectres NOESY, COSY et HETCOR

Spectres v : COSY de l'acétamide cis 147
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Spectres vi : HETCOR (13C-1H) de l'acétamide cis 147
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