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Liste des abréviations

3,4-bpe

4,4’-bpe

4-Cl-sbz

AcOMs

Anammox

ANITAMOX

Bn

BV

CIS

CMC

CBs

CD

DCC

DCM

DFT

DIBAL-H

DMAP

DMP

DNPH

EDC

1-(3-pyridyl)-2-(4-pyridyl)éthyléne (E)

1,2-bis(4-pyridyl)éthylene (E)

4-chlorostilbazole

Acétylméthanesulfonate

Oxydation anaérobie de I’ammonium

Nitration aérobie couplée a 1’oxydation anaérobie

I’ammonium

Benzyle

Baeyer-Villiger

Croisement intersystéme

Concentration micellaire critique

Cucurbituriles

Cyclodextrine

Dicyclohéxylcarbodiimide

Dichlorométhane

Théorie de la fonctionnelle de densité

Hydrure de diisobutylaluminium

4-diméthylaminopyridine

Périodinane de Dess-Martin

2,4-dinitrophénylhydrazine

1-éthyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide
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Er

FEP

HDTCI

HH

HP

HT

HWE

IBX

IR

Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)

Ir(ppy)s

KDC

LP

mCPBA

m.p.

MP

NMO

OMZs

PMP

pTsCl

Energie de 1’état triplet

Ethyléne propyléne fluoré

heure

Chlorure d’héxadécyltriméthylammonium
« head to head », téte a téte

Haute pression

« head to tail » téte a queue
Horner-Wadsworth-Emmons

Acide 2-iodobenzoique

Infrarouge

[4,4°-Bis(tert-butyl)-2,2’-bipyridine]bis[3,5-difluoro-2-[ 5-
(trifluoromethyl)-2-pyridinyl[phenyl]iridium

Iridium tris 2-phénylpyridine
Dodécanoate de potassium
Basse pression

Acide métachloroperbenzoique
melting point

Moyenne pression

Meésylate
N-Méthylmorpholine N-oxyde
Zones a minimum d’oxygéne
Paraméthoxyphényle

Chlorure de 4-toluénesulfonyle
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pTsOH Acide paratoluéne sulfonique

rett Régio cis trans trans

Ry Rapport frontal

Ru(bpm); Ruthénium tris bipyrimidine
Ru(bpy); Ruthénium tris bipyridine
RX Rayons X

SCE Electrode au calomel saturé
SDS Dodécylsulfate de sodium
TBS Tertbutyldiméthylsilyl
TMS-diazométhane Triméthylsilyl diazométhane
TMEDA Tétraméthyléthylénediamine
TPAP Perruthénate de tétrapropylammonium
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Introuction générale

Les ladderanes sont des hydrocarbures polycycliques originaux, constitués au minimum de
deux cyclobutanes accolés. (Figure 1). Leur structure ressemble a une échelle, « ladder » en anglais,

d’ou le nom de cette famille de composés proposé initialement par Schulman.'

[T1T] [TTTT] LI T T TT]

[3]-ladderane [5]-ladderane [7]-ladderane
Figure 1 : Représentation de quelques ladderanes

Ces molécules ont suscité un large intérét aupres des physiciens du fait de leurs propriétés
électroniques’ conférées par la contrainte stérique des cyclobutanes, un grand challenge auprés des
chimistes organiciens pour la synthése de ces cycles tendus et une importante curiosité auprés des
géochimistes aprés leur découverte récente dans des milieux naturels en 2002.°> En effet, une large
variété de lipides ladderanes, dont I’acide pentacycloanammoxique (Figure 2), a été isolée de
bactéries anammox (« anaerobic ammonium oxidation ») responsables d’au moins 30% de la
production de I’azote gazeux dans les milieux aquatiques. Ces organismes permettent 1’oxydation
anaérobie de I’ammonium en azote gazeux, en présence de nitrites NO,’, par processus anammox.
Celui-ci a lieu dans un compartiment intracellulaire de la bactérie, appelé anammoxosome. La paroi de
cette vésicule est formée de ladderanes, molécules spécifiques des bactéries anammox. Leur détection
dans les milieux naturels témoigne donc du processus anammox. Ce procédé est utilisé depuis la fin
des années 90 par les entreprises de dépollution aux Pays-Bas pour éliminer 1’azote inorganique sous

forme de nitrites NO, de I’eu, et commence a €tre étudié en France par Véolia avec le procédé

ANITA™MOX *
mCOZH

7
Figure 2 : Acide pentacycloanammoxique

A ce jour, une seule synthése totale de 1’acide pentacycloanammoxique a été décrite par
I'équipe de Corey, par formation itérative de chaque cyclobutane.’ Dans ce contexte, nous avons voulu
développer une méthode efficace de synthése de ce composé en formant le corps du ladderane en une

seule étape par voie photochimique, par triple réactions de photocycloaddition [2+2] successives, en

! Miller, M. A.; Schulman, J. M. J. Mol. Struct. 1988, 163, 133-141.

2Li, W.; Fox, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 11752-11758.

3 Sinninghe Damsté, J. S.; Strous, M.; Rijpstra, W. 1. C.; Hopmans, E. C.; Geenevasen, J. A. J.; Van Duin, A. C. T.; Van
Niftrik, L. A.; Jetten, M. S. M. Nature 2002, 419, 708-712.

4 Mémoire confidentiel Marion Charme, « Modélisation d’un réacetur MBBR », Véolia, 2010.

3 a) Mascitti, V.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15664—15665. b) Mascitti, V.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc.
2006, /28,3118-3119.
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maintenant deux polyénes alignés parallélement a une distance comprise entre 3,6 et 4,2 A selon les

régles topochimiques de Schmidt (Schéma 1).°

\/\/\/R
hv, [2+2]

R
36-42A ————> m

N T
Schéma 1 : photocycloaddition [2+2] dans les régles topochimiques

Pour maintenir un tel systéme et former un [5]-ladderane en une seule étape, nous envisageons
d’utiliser une plateforme rigide, de la méme maniére que ’ont fait Hopf’ en 1995 et MacGillivray® en

2004 (Schéma 2).

X _CO,Et

XX _-CO,Et hv (450W HP Hg Lamp)

Hopf
MeOH (5.10*M), Pyrex
1995 60 min, ta
83%
hv (500W Hg Lamp)
MacGillivray .
Etat solide, Pyrex

2004 72 h, ta

85%

Schéma 2 : Synthése de [5]-ladderanes en une seule étape de photocycloaddition [2+2] de systémes

triéniques maintenus par une plateforme rigide

Tous les calculs théoriques d’énergies et de modélisations des différentes plateformes ont été
effectués par le Dr. Frangois Volatron, théoricien du Laboratoire de Chimie Théorique (LCT) de
I’UPMC. Ce projet de recherche est également en collaboration avec les Drs. Sylvie Derenne et
Arnaud Huguet, géochimistes du laboratoire Milieux Environnementaux, Transferts et Interactions
dans les hydrosystémes et les Sols (METIS) de I’'UPMC. L'acide pentacycloanammoxique fera I'objet
d'une étude géochimique ambitieuse afin de mettre en évidence le processus anammox en milieux
continentaux, déterminer la stéréochimie du milieu naturel, et étudier la cinétique de biodégradation

des ladderanes en milieux naturels.

® Schmidt, G. M. J. Pure Appl. Chem. 1971, 27, 647-678.
7 Hopf, H.; Greiving, H.; Jones, P. G.; Bubenitschek, P. Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 683-685.
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Introuction générale

Ce manuscrit s’articule en 5 parties : Le premier chapitre est dédié¢ aux ladderanes, de leur
découverte en milieu naturels a leur role dans le processus anammox. Un état de 1’art sur la synthése
de ladderanes de différentes tailles par formation itérative de chaque cyclobutane, y compris de 1’acide

pentacycloanammoxique, sera présenté.

Dans le deuxiéme chapitre, une étude bibliographique des réactions de cycloaddition [2+2] par
voie photochimique a 1’état solide et en solution sera abordée. Dans un premier temps, nous citerons
différentes méthodes permettant d’assembler les oléfines a 1’état solide dans un arrangement
moléculaire favorable a la photocycloaddition [2+2], et nous étudierons différentes techniques en

solution telles que la catalyse au cuivre (I), la catalyse photoredox ou encore la photosensibilisation.

Dans le troisiéme volet, nous exposerons notre travail sur la synthése totale de I’acide
pentacycloanammoxique. Dans cette partie, le choix de la plateforme utilisée sera expliqué, ainsi que
la synthése des différents systémes polyéniques, et les résultats concernant les réactions de

photocycloaddition [2+2].

Dans le quatriéme chapitre, nous nous intéresserons aux réactions de photocycloaddition [2+2]
encapsulées dans des cavités macrocycliques telles que les micelles, cyclodextrines ou cucurbituriles.
Apres avoir fait 1’étude bibliographique sur ce domaine, les résultats sur nos systémes seront
présentés. Puis, la photochimie en flux continu appliquée aux réactions de photocycloaddition [2+2]

sera abordée.

Enfin, nous étudierons dans un cinquieéme chapitre la synthése totale d’un analogue des
produits de dégradation de [I’acide pentacycloanammoxique, modéle de métabolite pour la
chromatographie. Puis, nous nous attarderons sur une méthodologie autour de cétones tricycliques

originales.
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CHAPITRE 1

Etude bibliographique sur les ladderanes.

Découverte en milieu naturel, role et synthése.
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Chapitre 1

Introduction

Les [n]-ladderanes sont des molécules de structure originale possédant plus de deux
cyclobutanes accolés. La lettre n désigne le nombre de cyclobutane présent sur le ladderane. Ces
composés montrent un intérét auprés des chimistes et physiciens du fait de leurs propriétés
¢lectroniques conférées par la contrainte stérique. Ainsi, leur synthése a été étudiée a partir des années
60. En 2002, leur étonnante découverte en milieu naturel au sein de bactéries anammox a fait croitre
I’intérét a leur égard. L’acide pentacycloanammoxique identifi¢ dans la composition lipidique
naturelle, fait I’objet de nombreuses études. Dans ce chapitre, nous allons nous intéresser a la

découverte des ladderanes en milieu naturel, leur réle biologique et leur synthése.

I. Découverte des ladderanes

I. A. Découverte du processus anammox

L’ammonium a été considéré pendant longtemps comme une substance inerte en conditions
anoxiques. En 1965, le groupe de Atkinson’ a observé lors d’une étude sur des fjords anoxiques une
inexplicable perte d’ammonium, proposée comme le résultat de I’oxydation par les nitrates de
I’ammonium en diazote libre. La possible oxydation de I’ammonium avec les nitrates NO3™ ou les
nitrites NO,™ réalisée par des bactéries chimio synthétiques a été proposé par Boda en 1977." La
premiére preuve de 1’existence de 1’oxydation anaérobie de ’ammonium (anammox) est apparue vingt
ans plus tard au sein d’un bioréacteur dénitrifiant d’une entreprise de traitement des eaux usées a Delft
aux Pays-Bas.'' Ce processus anammox a été défini comme I’oxydation en condition anaérobie de

1’ammonium en présence de nitrites, libérant du diazote N, (Equation 1)."
NOZ_ + NH4+ = N2 + 2H20

Equation 1 : Réaction anammox

% Richards, F. A.; Cline, J. D.; Broenkow, W. W.; Atkinson, L. P. Limnol Ocean. 1965, 10, 185-201.

' Broda, E. Z. Fiir Allg. Mikrobiol. 1977, 17, 491-493.

"' Mulder, A.; van de Graaf, A. A.; Robertson, L. A.; Kuenen, J. G. FEMS Microbiol. Ecol. 1995, 16, 177-183.

12 Van de Graaf, A. A.; Mulder, A.; de Bruijn, P.; Jetten, M. S.; Robertson, L. A.; Kuenen, J. G. Appl. Environ. Microbiol.
1995, 61, 1246-1251.
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Ladderanes : découverte, role et synthese

Durant la réaction, les intermédiaires réactionnels hydrazine (N,H4) et hydroxylamine

(NH,OH) sont transformés en diazote N, grice a une enzyme hydroxylamine oxydoréductase

(Schéma 3)."
NH,* YNHZOH ~—— NOy

R
NH,  2H
l 2HY
N2H>
N

Schéma 3 : Mécanisme de la réaction anammox

En 1999, Strous et al'* ont montré que 1’organisme réalisant le processus anammox dans le
réacteur anaérobique était une bactérie chimiolithotrophe appartenant au groupe des Planctomycetes.
Depuis, quatre types de bactéries anammox ont été identifiés et classés ; « Candidatus kuenenia »,
« Candidatus brocadia », « Candidatus anammoxoglobus » et « Candidatus scalindua »."” Celles-ci
ont la particularité de se reproduire trés lentement, avec un temps de dédoublement de 11 a 20 jours,'*
et leur métabolisme est inhibé en présence d’oxygéne a faible concentration (< 1 pM). Basés sur leur
génome, les quatre types de bactéries semblent avoir un ancétre en commun malgré leur différence

d’évolution, montrant une similitude de la séquence de génes ARN 16S de 85%.'¢

Toutes les bactéries anammox connues ont la particularité de posséder un compartiment
intracytoplasmique, appelé anammoxosome, séparé par une membrane, et dans lequel le processus
anammox a lieu (Figure 3)." L’anammoxosome est unique aux cellules anammox. Il retient les
intermédiaires réactionnels toxiques tels que 1’hydrazine et I’hydroxylamine et les empéchent ainsi de

tuer la cellule.

13 Van de Graaft, A. A.; De Bruijn, P.; Robertson, L. A.; Jetten, M. S. M.; Kuenen, J. G. Microbiology 1997, 143, 2415-2421.
 Strous, M.; Fuerst, J. A.; Kramer, E. H. M.; Logemann, S.; Muyzer, G.; Van de Pas-Schoonen, K. T.; Webb, R.; Kuenen, J.
G.; Jetten, M. S. M. Nature, 1999, 400, 446-449.

15 a) Kartal, B.; Rattray, J.; van Niftrik, L. A.; van de Vossenberg, J.; Schmid, M. C.; Webb, R. I.; Schouten, S.; Fuerst, J. A.;
Damsté, J. S.; Jetten, M. S. M.; Strous, M. Syst. Appl. Microbiol. 2007, 30, 39-49. b) Schmid, M.; Walsh, K.; Webb, R.;
Rijpstra, W. L.; van de Pas-Schoonen, K.; Verbruggen, M. J.; Hill, T.; Moffett, B.; Fuerst, J.; Schouten, S.; others. Syst. Appl.
Microbiol. 2003, 26, 529-538.

16 3) Jetten, M. S. M.; Sliekers, O.; Kuypers, M.; Dalsgaard, T.; van Niftrik, L.; Cirpus, I.; van de Pas-Schoonen, K.; Lavik,
G.; Thamdrup, B.; Le Paslier, D.; Op den Camp, H. J. M.; Hulth, S.; Nielsen, L. P.; Abma, W.; Third, K.; Engstrém, P.;
Kuenen, J. G.; Jorgensen, B. B.; Canfield, D. E.; Sinninghe Damsté, J. S.; Revsbech, N. P.; Fuerst, J.; Weissenbach, J.;
Wagner, M.; Schmidt, 1.; Schmid, M.; Strous, M. Appl. Microbiol. Biotechnol. 2003, 63, 107-114. b) Kuypers, M. M. M.;
Sliekers, A. O.; Lavik, G.; Schmidt, M.; Jorgensen, B. B.; Kuenen, J. G.; Sinninghe Damsté, J. S.; Strous, M.; Jetten, M. S.
M. Nature 2003, 422, 608-611.

7 a) Niftrik, L. A.; Fuerst, J. A.; Sinninghe Damsté, J. S.; Kuenen, J. G.; Jetten, M. S. M.; Strous, M. FEMS Microbiol. Lett.
2004, 233, 7-13. b) Lindsay, M.; Webb, R.; Strous, M.; Jetten, M.; Butler, M.; Forde, R.; Fuerst, J. Arch. Microbiol. 2001,
175,413-429.
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Anammoxosome

/*" Paroi cellulaire

Membrane Nucléoide
cytoplasmique

\

Cytoplasme Kﬁ"’/

Pariphoplasme

Riboplasme

Figure 3 : Représentation schématique d’une bactérie anammox possédant un anammoxosome. Image

issue du rapport annuel 2007 du NIOZ, p 30

I. B. Découverte de ladderanes dans des milieux naturels

I. B. a) Bactérie anammox en milieu anaérobie

En 2002, les travaux du groupe de Sinninghe Damsté’ du Royal Netherlands Institute for Sea
Resarch (NIOZ) sur les bactéries anammox ont permis d’identifier la structure de leurs lipides
membranaires, et de découvrir la présence de ladderanes (Figure 4).> Ceux-ci sont constitués de [5]- et
[3]-ladderanes A et B respectivement, avec un nombre de 18 ou 20 atomes de carbone dans leur
structure apolaire. La té€te polaire de ces molécules naturelles est composée d’un groupement
glycérol,' phosphocholine, phosphoéthanolamine,'® phosphoglycérol® ou encore acide carboxylique

comme pour ’acide pentacycloanammoxique.’

18 Sinninghe Damsté, J. S.; Rijpstra, W. 1. C.; Strous, M.; Jetten, M. S. M.; David, O. R. P.; Geenevasen, J. A. J.; van
Maarseveen, J. H. Chem. Commun. 2004, 2590-2591.

19 Boumnann, H. A.; Hopmans, E. C.; van de Leemput, 1.; Op den Camp, H. J. M.; van de Vossenberg, J.; Strous, M.; Jetten,
M. S. M.; Sinninghe Damsté, J. S.; Schouten, S. FEMS Microbiol. Lett. 2006, 258, 297-304.

20 Rattray, J. E.; van de Vossenberg, J.; Hopmans, E. C.; Kartal, B.; van Niftrik, L.; Rijpstra, W. L. C.; Strous, M.; Jetten, M.
S. M.; Schouten, S.; Sinninghe Damsté, J. S. Arch. Microbiol. 2008, 190, 51-66.
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5/7/8 5/7/8
A B Acide pentacycloanammoxique
HO OR OR OR
R= -
NN G R oH 9 [0
10) ~" o-p- NN o-p- _p—
+) (0] II:I’ 0] | (0] II:I’ 0] HO\)\/O IID 0]
3 0 OH
Glycérol Phosphocholine Phosphoéthanolamine Phosphoglycérol

Figure 4 : Identification de ladderanes en milieu naturel avec des tétes polaires variées

I. B. b) Place et role des ladderanes

Ces ladderanes composent la membrane imperméable de I’anammoxosome et la rendent
anormalement dense par rapport aux membranes classiques (1,5 kg/dm’ vs 1,0 kg/dm®) (Figure 5).
C’est cette propriété qui permet de retenir les intermédiaires toxiques du processus anammox,
I’hydrazine et 1’hydroxylamine, connues pour diffuser au travers des membranes biologiques

ordinaires.”!

Membrane (bicouche lipidique)

MC 2 NG NG
NN, DG~
N AN—S &
LDRNG NN

I

Téte polaire Corps ladderane

—

Figure 5 : a.) Représentation schématique d’une cellule anammox. (A) anammoxosome, (N) nucléoide,
(R) Riboplasme, (P) Pariphoplasme, (MC) membrane cytoplasmique, (MIC) membrane intracytoplasmique (PC)
Paroi cellulaire b.) Représentation schématique de la membrane imperméable de I’anammoxosome constituée

des lipides ladderanes. Image issue du manuscrit de thése de Andrea Jaeschke 2009, p 11.

Etant uniques et spécifiques aux bactéries anammox, les ladderanes représentent d’excellents
biomarqueurs environnementaux du processus anammox. La synthése de [D’acide
pentacycloanammoxique représenterait donc une voie d’accés a ces molécules et fournirait un
échantillon de référence pour ’analyse d’échantillons naturels (sols et sédiments) dans le cadre de

notre collaboration avec les géochimistes Dr. Sylvie Derenne et Dr. Arnaud Huguet du laboratoire

2 Olsen, G. J. Nature 1999, 400, 403-405.
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METIS, UMR-CNRS 7619 de I’'UPMC. Cette molécule permettrait également de mettre en évidence
la présence d’un éventuel processus anammox ancien, de déterminer la configuration absolue du

produit naturel, ou encore d’étudier sa cinétique de biodégradation dans I’environnement.

I. B. ¢) Biosynthése

La biosynthése des ladderanes est actuellement inconnue.”” En 2005, le groupe de Sinninghé
Damsté> a mentionné toute la difficulté pour établir cette biosynthése sachant qu’aucun intermédiaire
naturel n’a été détecté. Basé sur les produits de dégradation obtenus par chromatographie, il a émis
I’hypothése de la formation d’un macrocycle a 12 chainons C,, a partir d’un acide gras polyinsaturé
Cy, puis de la fermeture de chaque cyclobutane a I’aide d’enzymes spécifiques. Selon ces auteurs, la
formation de tels cycles tendus possédant un coit énergétique trés élevé nécessite 'utilisation d’une

série d’enzymes.”*** En 2006, Corey™ et Tantillo™"

écartent I’hypothése d’un mécanisme de
photochimie du fait de ’environnement naturel sombre et anaérobie des bactéries anammox. Corey
mentionne que si la biosynthése s’effectue par polycyclisation en cascade, elle doit impliquer un
nouveau mécanisme chimique du fait du trés haut niveau d’énergie d’environ 75 kcal/mol de 1’acide
pentacycloanammoxique. Un candidat possible pour ce genre de réaction serait ’acide gras Cy
9,10,12,16,18,19-docosahexaénoique. Tantillo™®** compare la polycyclisation des ladderanes avec
celles des composés terpénoides et propose un mécanisme cationique avec formation du [5]-ladderane
en 6 étapes (Schéma 4). Il n’exclut pas la possibilit¢ d’un processus radicalaire, généré par

I’abstraction d’un atome d’hydrogéne par une enzyme**”

ou par un intermédiaire radicalaire du
; 24b \ \ -

processus anammox tel que NHOH.**” En 2009, aprés 1’analyse des génes des bactéries anammox,

Sinningh¢ Damsté a proposé un mécanisme radicalaire de polycyclisation en cascade généré par une

enzyme « S-adenosyl-methionine (SAM) radical ».”*”

— A

NN AT O NPAEN
: — S S —
p AN GO NS O

GP

@~ ®
/
RW R/W RW Quench
/
®

Schéma 4 : Mécanisme cationique de polycyclisation en cascade formant le [5]-ladderane

2 a) Nouri, D. H.; Tantillo, D. J. Curr. Org. Chem. 2006, 10, 2055-2074. b) Rattray, J. E.; Strous, M.; Op den Camp, H. J.;
Schouten, S.; Jetten, M. S.; Sinninghe Damsté, J, S. Biology Direct 2009, 4, 8. c¢) Hopf, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42,
2822-2825. d) Rattray, J. E.; Geenevasen, J. A. J.; van Niftrik, L.; Rijpstra, W. 1. C.; Hopmans, E. C.; Strous, M.; Schouten,
S.; Jetten, M. S. M.; Sinninghe Damsté, J. S. FEMS Microbiol. Lett. 2009, 292, 115-122.

B Sinninghe Damsté, J. S.; Rijpstra, W. L. C.; Geenevasen, J. A. J.; Strous, M.; Jetten, M. S. M. FEBS J. 2005, 272, 4270-
4283.

*2) Hong, Y. J.; Tantillo, D. J. Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 5042-5050. b) Nouri, D. H.; Tantillo, D. J. Org. Biomol. Chem.
2012, /10, 5514-5517.
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Ladderanes : découverte, role et synthese

I. C. Le processus anammox dans le cycle de I'azote marin

I. C. a) Nitrification

Le cycle marin commence par la fixation de 1’azote atmosphérique a la surface de 1’océan
(Figure 6). Celui-ci est alors capté et réduit par des cyanobactéries pour la synthése d’acides aminés et
de protéines.”” Quand ces procaryotes meurent, leurs cellules se dégradent en ammonium NH,"
pendant le processus de reminéralisation. La pollution humaine apporte également de 1’azote
inorganique dans les océans, sous forme de nitrates NO; via les engrais utilisés en agriculture ou
d’ammonium présent dans les eaux usées non traitées.”® Cet azote inorganique subit ensuite la
nitrification dans la couche oxygénée des océans. Celle-ci consiste en I’oxydation aérobie de
’ammonium en nitrites NO,” puis en nitrates NO; par le biais des bactéries Nitrosomonas® et

2. r
Crenarchaeota® abondantes dans les océans.

N Fixation

=
o
3
%
e
()
=
=
[O)
o

Figure 6 : Cycle de ’azote en milieu marin. DNRA : Dissimilatory Nitrate Reduction to Ammonium.

Image issue du rapport annuel 2007 du NIOZ, p 30

2 Capone, D. G.; Burns, J. A.; Montoya, J. P.; Subramaniam, A.; Mahaffey, C.; Gunderson, T.; Michaels, A. F.; Carpenter,
E. J. Glob. Biogeochem. Cycles 2005, 19, GB2024.

26 Doney, S. C.; Mahowald, N.; Lima, L.; Feely, R. A.; Mackenzie, F. T.; Lamarque, J.-F.; Rasch, P. J. Proc. Natl. Acad. Sci.
2007, 104, 14580-14585.

2 purkhold, U.; Pommerening-Roser, A.; Juretschko, S.; Schmid, M. C.; Koops, H.-P.; Wagner, M. Appl. Environ.
Microbiol. 2000, 66, 5368-5382.

28 a) Wuchter, C.; Abbas, B.; Coolen, M. J.; Herfort, L.; van Bleijswijk, J.; Timmers, P.; Strous, M.; Teira, E.; Herndl, G. J.;
Middelburg, J. J.; Schouten, S.; Sinninghe Damsté, J. S. Proc. Natl. Acad. Sci. 2006, 103, 12317-12322. b) Konneke, M.;
Bernhard, A. E.; de la Torre, J. R.; Walker, C. B.; Waterbury, J. B.; Stahl, D. A. Nature 2005, 437, 543-546.
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I. C. b) Dénitrification

Avant la découverte de la réaction anammox, il était admis que le plus grand processus
responsable de la formation d’azote N, au sein des océans était la dénitrification.”’ Elle consiste en la
suppression de I’azote inorganique dans des conditions aérobies ou anaérobies. Elle est effectuée par
une large gamme d’organismes hétérothrophes et lithotrophes.”® Dans les conditions anaérobies, le
métabolisme de ces bactéries utilise les nitrates au lieu de I’oxygene comme accepteur d’électrons

pour la production d’énergie (Equation 2).
5CH,0 + 4NOj™ + 4H* = 2N, + 5CO, + 7H,0

Equation 2 : Réaction de dénitrification

I. C. ¢) Anammox

La découverte récente du processus anammox a changé la vision de la transformation de
I’azote inorganique en conditions anaérobies. En 2002, Thamdrup et Dalsgaard®’ ont montré en
utilisant des techniques de marquage isotopique que ce processus permettait 1’oxydation anaérobie de
1’ammonium avec les nitrites dans les sédiments. En 2003, Kuypers et al'® a trouvé que 1’anammox
était le processus clé de la suppression de 1’azote inorganique dans la mer noire en milieu suboxique.
Depuis, de nombreux chercheurs ont prouvé I’existence® et la prédominance® du processus anammox

dans certains fonds marins par rapport a la dénitrification.

II. Synthese desladderanes

La synthése de ladderanes a depuis longtemps intéressé les chimistes du fait de la difficulté
pour assembler de tels cycles tendus.”*””** Ces molécules sont devenues d’autant plus attrayantes aprés
leur découverte dans la nature en 2002.° De maniére générale, ils peuvent étre préparés selon trois
méthodes différentes : par synthése multi étapes avec formation itérative de chaque cyclobutane, par

oligomérisation ou par photocycloaddition de précurseurs polyéniques. Cette derniere sera étudiée

% Codispoti, L. A.; Christensen, J. P. Mar. Chem. 1985, 16, 277-300.

30 Risgaard-Petersen, N.; Langezaal, A. M.; Ingvardsen, S.; Schmid, M. C.; Jetten, M. S. M.; Op den Camp, H. J. M.;
Derksen, J. W. M.; Pifia-Ochoa, E.; Eriksson, S. P.; Peter Nielsen, L.; Peter Revsbech, N.; Cedhagen, T.; van der Zwaan, G.
J. Nature 2006, 443, 93-96.

3! Thamdrup, B.; Dalsgaard, T. Appl. Environ. Microbiol. 2002, 68, 1312-1318.

32 Engstrom, P.; Dalsgaard, T.; Hulth, S.; Aller, R. C. Geochim. Cosmochim. Acta 2005, 69, 2057-2065.

33 a) Kuypers, M. M.; Lavik, G.; Woebken, D.; Schmid, M.; Fuchs, B. M.; Amann, R.; Jergensen, B. B.; Jetten, M. S. Proc.
Natl. Acad. Sci. 2005, 102, 6478-6483. b) Thamdrup, B.; Dalsgaard, T.; Jensen, M. M.; Ulloa, O.; Farias, L.; Escribano, R.
Limnol. Oceanogr. 2006, 51, 2145-2156. ¢) Hamersley, M. R.; Lavik, G.; Woebken, D.; Rattray, J. E.; Lam, P.; Hopmans, E.
C.; Sinninghe Damsté, J. S.; Kriiger, S.; Graco, M.; Gutiérrez, D.; Kuypers, M. M. Limnol. Oceanogr. 2007, 52, 923-933.

3* Hopf, H.; Liebman, J. F.; Perks, H. M. Chem. Cyclobutanes 2005, 2, 1061-1109.
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dans le chapitre suivant. Dans cette partie, nous traiterons briévement la préparation des ladderanes par
oligomérisations et par synthése multi étapes. Les ladderanes cycliques ou prismanes ne seront pas

abordés.

I1. A. Réactions d’oligomérisations

Les ladderanes peuvent étre synthétisés par réactions d’oligomérisations de cyclobutadiénes.”
Leur dimérisation aboutit a la formation de [3]-ladderanes tandis que leur oligomérisation produit un

mélange de ladderanes de tailles différentes.

La dimérisation de cyclobutadiénes a été étudiée par le groupe de Nenitzescu dans les années
60.7"% De maniére intéressante, les [3]-ladderanes cis-syn-cis 3 ou cis-anti-cis 5 peuvent étre obtenus
séparément en fonction des conditions de réduction du dichlorocyclobuténe 1 (Schéma 5). En effet,
I’amalgame sodium / mercure produit le cyclobutadiéne 2 qui va aboutir, aprés dimérisation et
hydrogénation, au [3]-ladderane cis-syn-cis 3. La sélectivité syn provient de 1’état de transition endo de
la dimérisation, favorisé par le recouvrement orbitalaire. D’apres les auteurs, |’utilisation du lithium
forme un dicyclobuténe 4 avant de libérer le chlorure de lithium et de se transformer en [3]-ladderane

cis-anti-cis 5 aprés réduction.

L s e

30-35% 3
cis-syn-cis
-~
Cl
1
Li
Li/ Hg i ; - LiCl m H, w
Cl
4 28% 5
cis-anti-cis

Schéma 5 : Formation des [3]-ladderanes cis-syn-cis et cis-anti-cis a partir du dichlorocyclobuténe

Le groupe de Mehta®® fit le pionnier dans la formation de ladderanes par oligomérisation
du cyclobutadiéne (Schéma 6). Cette réaction lui a permis de synthétiser différentes tailles de

ladderanes, notamment le plus grand caractérisé a ce jour, le [13]-ladderane 8. Le traitement du

3 a) Avram, M.; Dinulescu, 1. G.; Marica, E.; Mateescu, G.; Sliam, E.; Nenitzescu, C. D. Chem. Ber. 1964, 97, 382-389. b)
Li, Y.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 880-885. c) Mehta, G.; Viswanath, M. B.; Kunwar, A. C. J. Org. Chem.
1994, 59, 6131-6132. d) Mehta, G.; Viswanath, M. B.; Sastry, G. N.; Jemmis, E. D.; Reddy, D. S. K.; Kunwar, A. C. Angew.
Chem. Int. Engl. 1992, 31, 1488-1490.

3¢ Avram, M.; Marica, E.; Nenitzescu, C. D. Chem. Ber. 1959, 92, 1088-1091.
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dicarbométhoxycyclobutadiéne, généré in situ a partir de son complexe de fer (0) 6, par le nitrate
ammonium cérium, aboutit avec un rendement total de 60% a un mélange de ladderanes. La premiére
cycloaddition forme le composé cis-syn-cis 7 puis les suivantes additionnent des motifs
cyclobutaniques cis-anti-cis sur la gauche du tricycle 7. Cette configuration, obtenue exclusivement,
est due aux effets stériques. Ce résultat n’est observé qu’en présence d’esters ; les tests avec d’autres
groupements tels que des phényles, vinyles ou aldéhydes n’ont abouti qu’a un mélange de composé€s

non isolables et non caractérisables.

E E
/
E
T g
E E
)
E E
E
E E
/
E Ce(IV) E E E
E
(OC)sFe E (E = CO,Me)
6 60%

Schéma 6 : Formation de ladderanes de différentes tailles par oligomérisation du cyclobutadiéne

I1. B. Synthése multi étapes

I1. B. a) Préparation du [2]-ladderane

Dans les années 60, certains chercheurs se sont intéressés a la synthése de deux cyclobutanes
accolés, ou [2]-ladderane.’” La plus efficace a été rapportée par le groupe de Griffin,’™ dans laquelle

la derniére étape consiste en la transformation du 2-phényltétrahydro-1,2-oxazine 9 en [2]-ladderane

37 a) Cremer, S.; Srinivasan, R. Tetrahedron Lett. 1960, I, 24-27. b) Griffin, C. E.; Hepfinger, N. F.; Shapiro, B. L. J. Am.
Chem. Soc. 1963, 85, 2683-2684.
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10 par chauffage a 210 °C, avec un rendement de 60% (Schéma 7). Le sous-produit majoritaire
observé est le 1,5-hexadiéne, obtenu avec un rendement de 35% probablement aprés réarrangement

d’un intermédiaire radicalaire.

Schéma 7 : Synthése du [2]-ladderane

La premiere synthése du bicyclo[2.2.0]hexa-2,5-diéne ou benzéne de Dewar 12 a été décrite
par le groupe de Van Tamelen en 1963 (Schéma 8).*® Aprés électrocyclisation de 1’anhydride 1,2-
dihydrophtalique cis 11 formant le squelette du [2]-ladderane, le bicycle a été obtenu par traitement au

tétraacétate de plomb avec un rendement de 20%.

o 0
hv (Lampe Hg MP) 7: /( Pb(OAc),
_— = ) —_—
Et,0, ta 20%
e} (0]

1" 12

Schéma 8 : Premiére synthése du dewar benzéne

I1. B. b) Préparation du [3]-ladderane

Les groupes de Watanabe® et Martin* se sont intéressés a la préparation du [3]-ladderane cis-anti-cis
5 a partir de 1’octa-1,3,5,7-tétraéne 13 (Schéma 9). Aprés formation d’un bicyclo[4.2.0]octane 14 par
[4+2] cycloaddition entre le N-phényltriazolinedione et I’octatétraéne 13, et réduction en diazine
tricyclique 15, 1’étape finale consiste en 1’élimination de diazote N, pour former le [3]-ladderane avec
un rendement de 41% dans le tBuOH. Ce tricycle est toujours obtenu en mélange avec les sous-

produits cycloocta-1,5-diéne et divinylcyclobutane cis.

38 van Tamelen, E. E.; Pappas, S. P. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 3297-3298.

3% Tanida, H.; Teratake, S.; Hata, Y.; Watanabe, M. Tetrahedron Lett. 1969, 10, 5341-5343.

40 a) Martin, H.-D.; Eisenmann, E. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 661-664. b) Martin, H.-D.; Heiser, B.; Kunze, M. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 696-697. c) Turro, N. J.; Liu, J.-M.; Martin, H.-D.; Kunze, M. Tetrahedron Lett. 1980, 21,
1299-1302.
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0

'HJ<N—Ph

1) N\< 0
o NP 1) NaOMe

Dioxane, ta, 32% N /[\\ 2) CuCl, N hv (Lampe Hg MP 450W)

= oy o o0
N 2) H, PdIC (5%mol) 3) NaOH tBUOH, ta
" EtOAc, t 41%
13 C, 1@ 14 15 5

91%

Schéma 9 : Préparation du [3]-ladderane cis-anti-cis 5

La synthése du [3]-ladderane cis-syn-cis 16 a été étudiée par le groupe de Snapper et a été
possible par photocycloaddition [2+2] en reliant les deux cyclobutanes terminaux a un groupement

carbonyle (Schéma 10)."'

hv (Lampe Hg MP 450W)

CH,Cly, - 78 °C
70%
16

Schéma 10 : Préparation du [3]-ladderane cis-syn-cis 16

IL. B. ¢) Préparation du [4]-ladderane

En 1981, le groupe de Martin** a rapporté la préparation du tétradéhydro [4]-ladderane 20 a
partir d’acétyléne 18 et d’anhydride maléique 17 (Schéma 11). Aprés formation du [2]-ladderane
tétrasubstitué 19 par double cycloaddition et contraction de cycle de Ramberg-Backlund, le [4]-
ladderane est obtenu aprés quatre étapes successives passant par des intermédiaires soufrés

tétracycliques.
O hv (Lampe Hg HP 125W)

Q , 1) MeOH
o | |” | o Benzophénone 2) LiAIH4 150 oTs
+ +
Acétone, ta 3) TsCl
(0] O TsO OTs

60%

17 18

NaZS \%\ NCS

2) mCPBA O

//

20

\\

“I Bader, S. J.; Snapper, M. L. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1201-1205.
2 Martin, H.-D.; Mayer, B.; Piitter, M.; Hochstetter, H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1981, 20, 677-678.

39



Ladderanes : découverte, role et synthese

Schéma 11 : Préparation du tétradéhydro [4]-ladderane par double cycloaddition et contraction de

cycles de Ramberg-Backlund

Les groupes de Martin®* et Meinwald* ont également synthétis¢ des [4]-ladderanes 23 par
double cycloaddition d’un acétyléne 22 avec deux cyclobutadiénes 21 (Schéma 12). D’apres les
auteurs, les cyclobutadienes libres seraient générés in situ a partir de leur complexe stable de fer

Fe(CO)s.

R
I =0 e - G
L e — -
Feco); R Fe(CO); A°90e: 0°C R R
21 22 23

R = Me, Ph, CO,Me

Schéma 12 : Synthése de [4]-ladderanes par double cycloaddition et hydrogénation

IL. B. d) Préparation du [n]-ladderane

De plus longs ladderanes ont été préparés par formations itératives des cyclobutanes, en
alternant les cycloadditions entre un alcéne polycyclique avec le cyclobutadiéne en présence de nitrate

. s e 1N s p L. . 4
d’ammonium cérium, et avec un acétyléne substitué, catalysée au ruthénium (Schéma 13).%”

E——=—E (5
RUH,CO(PAr ?q“'

st ( st %% g (0 25 equw
Ce V) Ce(lV)

THF, 0°C Benzéne, 50 °C, 5 THE. 0 °C
52% 50%

(E = CO,Me, Ar = pF-Ph)

E— (5 equiv)
RuH;CO(PAr3)s
Benzene, 50 °C, 5 j Ce(IV
61% THF, 0 °C

77%

Schéma 13 : Formation itérative de ladderanes par succession de cycloaddition [2+2]s

4 Martin, H.-D.; Hekman, M. Angew. Chem. Int. Ed. 1973, 12, 572-574.
“ Meinwald, J.; Mioduski, J. Tetrahedron Lett. 1974, 15, 3839-3842.
4 Warrener, R. N.; Abbenante, G. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3645-3646.
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II. B. e) Préparation du [5]-ladderane: Synthese de I'acide

pentacycloanammoxique

Une seule synthése totale de I’acide pentacycloanammoxique est décrite dans la littérature.
Elle a été rapportée par Corey en 2004°” et en 2006™ en version énantiosélective. La premiére en 18
¢tapes avec un rendement global de 0,3% repose sur des méthodologies vues auparavant pour former
le squelette du [4]-ladderane (Erreur ! Source du renvoi introuvable.). Ainsi, aprés bromation et
ycloaddition de 1’octatétraéne 24, le composé dibromé 25 est obtenu avec un rendement de 64%
(Schéma 14). Celui-ci subit ensuite une hydrogénation sous flux d’hydrogéne, catalysé par I’oxyde de
platine en présence de nitrite de sodium, puis une réduction des halogénes par traitement au zinc dans
’acide acétique. Dans ces conditions, le cyclobuténe 26 est obtenu avec un rendement de 80%. Apres
cycloaddition avec le 2-cyclopenténone, déprotection des groupements Cbz en présence de H, et de
palladium sur charbon, I’hydrazine obtenue est oxydée en diazocétone 27 en présence d’oxygene. Le
composé pentacyclique 28 est ensuite formé apres une étape de protection du carbonyle en acétal, un
clivage du diazote N, par irradiation, et enfin une déacétalisation. Le faible rendement obtenu lors de
I’irradiation est di a la formation de sous-produits insaturés et oligomériques. L’a-
hydroxyméthylénation de la cétone 28 suivie du traitement a I’azoture de tosyle forme I’a diazo cétone
29 avec un rendement de 80%. Le réarrangement de Wolff de cette dernicre, par irradiation dans le
méthanol en présence de triéthylamine, conduit a un mélange des esters méthyliques endo/exo dans un
ratio 3 : 1. Ce mélange est ensuite transformé en aldéhyde aprés réduction au DIBAL-H et oxydation
de Swern. Le composé exo 30 est obtenu majoritairement dans un ratio 7 : 1 apres épimérisation des
diastéréoisoméres dans une solution de triéthyamine pendant 6 jours. L’ester méthylique de 1’acide
pentacycloanammoxique 31 est ensuite obtenu en trois étapes a partir de 30 : réaction de Wittig
insérant la chaine alkyle au [5]-ladderane, réduction de la double liaison C=C par diimide généré par
I’hydrazine N,H,, I’oxygéne et le catalyseur CuSOy, puis estérification de 1’acide terminal en présence
de diazométhane. Corey synthétise I’ester méthylique 31 car 1’acide pentacycloanammoxique se

transforme en ester 31 durant les analyses chromatographiques.
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,Cbz 1) H,, PtO,, NaNO, Cbz
)B N N
rz Br 'N-Cbz EtOH/THF, ta 'N-Cbz
) CbzN=NCbz . \ 2) Zn, AcOH, 95 °C
r
64%, 2 étapes 25 80%, 2 étapes 26
]

; é "

40% 1) HC(OMe)s, pTSA

MeCN, ta (0} N MeOH, 40 °C, 91% (0]
\\N
2) H,, Pd/C, EtOH, ta w(\( 2) hv, MeCN, 50 °C C i i
puis O,, ta 3) AcOH/H,0, ta
76% 27 6%, 2 étapes 28
1) hv, MeOH, Et3N, ta, 72%
1) HCO,Et, MeONa, benzéne, ta O 2) DIBAL-H, PhMe, - 78 °C OHC
2) TsN 3, Et3N, CH,Cly, ta N m 3) Oxydation Swern : ; ;
2 4)Et:N, ta, 6
80%, 2 étapes i
29 91%, 3 étapes 30

exolendo 7 : 1

- +

1) LDA, BrPh3P(CHy)sCO,H
THF, - 78 °C a 23 °C, 67%

2) NHZNHz, CUSO4, OZ
EtOH/H20, ta, 88%

Me0,C” NN TR
3) CH,Ny,Et,0, 0 °C

95% 31

Schéma 14 : 1° synthése totale de I’acide pentacycloanammoxique sous forme ester méthylique 31

En 2006,Frreur Signet non défink- ey propose une version énantiosélective de la synthése de
’acide pentacycloanammoxique en 26 étapes avec un rendement global de 0,9% (Schéma 14). Pour
pallier au faible rendement de la réduction de diazote N, lors du passage de 27 a 28, la stratégie a été
modifiée. Aprés formation du cyclobuténe 33 en trois étapes a partir du cyclopropaneméthanol 32
commercial, son irradiation avec le 2-cyclopenténone aboutit a la cétone tricyclique exo 34 avec un
rendement de 78%. Cette dernicre est ensuite transformée en diazo cétone 35 apres a-formilation et
transfert diazo de Regitz entre le dérivé a-hydroxyméthyléne formé et TsN;. Le réarrangement de
Wolff suivi d’une saponification permet de former ’acide tricyclique 36 dans un mélange 3 : 1 de
diatéréoisomeéres endo/exo. Apres transformation en chlorure d’acyle, 36 subit une décarboxylation de
Barton dans le trichlorométhane de brome BrCCl; remplagant le groupement acide par un atome de
brome par processus radicalaire. L’élimination de ce dernier permet la formation du déhydro [3]-
ladderane 37 volatile avec un rendement de 84%. L’irradiation de ce ladderane en présence du (4R)-
(+)-diméthylphénylsilyl-2-cyclopenténone conduit au composé pentacyclique exo énantio enrichi (+)
38 avec un rendement de 50%. L’énone 39 est ensuite obtenue aprés formation d’un éther d’énol
silylé, a-bromation par le NBS, puis élimination en présence de TBAF. Ce composé est réduit

sélectivement en présence de tellurure d’hydrogéne de sodium pour conduire a la cétone 40 avec un
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rendement de 79%. Cette dernicre est convertie en aldéhyde exo 41 aprés transfert diazo de Regitz,
réarrangement de Wolff dans le méthanol pour aboutir a I’ester méthylique pentacyclique, réduction
de I’ester au DIBAL-H puis oxydation par réaction de Swern. Le traitement du mélange exo-endo dans
la triéthylamine pendant 6 jours a permis d’isoler le composé exo dans un ratio 28 : 1. Cet aldéhyde
énantio enrichi a ensuite été transformé en 1’acide pentacycloanammoxique puis en ester méthylique
31 avec la méme séquence que la premiere synthése de 2004. L’acide et I’ester 31 énantio enrichis se

sont montrés dextogyres avec un [a]p positif.

o}
1) BF3.0Et2, CH2C|2, ta
OMs 2) KMnO,
£ MsCI, Et3 Acétone/H,0, 2 °C MSO\ fBUOK 0 hv Om
CH20|2, 20 °C DMSO, 65 °C MeCN, - 15 °C
99% 81% 60% 33 78% 34
1) (COCI),, DMF
CHzclz, ta
2) X
| BrCCls, DMAP
1) NaHMDS, HCO,Et N"s 75°C, 15 min 799
THF, -30°Ca0°C O 1) hv, MeOH, Et;N, ta ONa hv, 10 °C, 10 min

2) TsN 3, EtsN N; 2) LiOH, H,O/THF, ta

3) tBuOK, DMSO, 50 °C

CH,Cl,, 2 °C
62%, 2 étapes 35 86%, 2 étapes 36 84% 37
endo/exo 3 : 1
(0}
hy 1) NaHMDS, THF - 78 °C

_ o TMSCI, - 78 °C 4 0 °C
SiPhMe; 2) NBS, THF, -50 °C a-30 °C W NaHTe
MeCN, ta 3) TBAF, THF, ta EtOH ta
SiPhMe,
50% 38 53%, 3 étapes 39 79% 40

.
1) LDA, BrPh3P(CH,)sCO,H
THF, - 78 °C 423 °C

1) ldem 13 —> 15

2) Réduc'tion ester 2) NH,NH,, CuSOy, O,

en aldéhyde EtOH/H20, ta

43%, global M 78%, 2 étapes [a]p?® +16,7 (c = 0,3, CHCl3)
Et,0, 0 °C

99% 31, [0]p® +15 (c = 1, CHCl3)

Schéma 15 : 2°™ synthése totale de 1’acide pentacycloanammoxique énantiosélective
y p y q

Afin d’¢éviter la formation itérative de chaque cyclobutane et les étapes difficiles de

photocycloaddition en solution, Corey a étudié I’irradiation de composés di- et triéniques a 1’état
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solide.*® Ainsi, I’irradiation du diénoate 42 conduit aprés irradiation au photodimére téte-a-queue

(HT : « Head to tail ») 43 avec un rendement de 63% (Schéma 16).

MeO
OMe @
MeO,C
hv (Lampe Hg MP 450W) AL
O
oM Etat solide, 7 h "'CO M
e o, — e
63% MeO 2
42 43

Schéma 16 : photocycloaddition [2+2] d’un diénoate a 1’état solide

Aprés ce résultat encourageant, Corey a étudié la photocycloaddition du phényl triénoate 44,
maintenu a 1’état solide dans une configuration téte-a-téte (HH : « Head to head »). Cependant,
I’irradiation de ce composé a 1’état solide n’a formé qu’un mélange de composés polymériques
(Schéma 17). De méme, ’irradiation du composé¢ ditriénoate reli¢ a une plateforme glycérol 45 n’a
pas abouti au [5]-ladderane attendu. La raison de I’échec de ces photocycloadditions se trouve dans la
distance trop élevée et le mauvais alignement entre deux molécules voisines, séparées de 4,3 A pour 44
et 4,7 A pour 45. En effet, ces molécules ne respectent pas les régles topochimiques de Schmidt que

nous détaillerons dans le chapitre suivant.

Ar
PR o hv (LampE{/Hg MP 450W) M%Me
7\ CO,Me

OMe Etat solide, 7 h
44 Non obtenu

MeQO

o) hv (Lampe Hg MP 450W)
Dt s OO
o) Etat solide, 10 h Ar _>
45

Schéma 17 : Echec de la formation de [5]-ladderanes par une étape de photocycloaddition [2+2]

Non obtenu

Dans le but de réduire la distance intramoléculaire entre les chaines polyéniques, Corey et
Mascitti ont ensuite étudié 1’irradiation du composé huileux 46 en solution (Schéma 18). Le composé
cyclobutanique 47 a été obtenu avec un rendement de 90% apres 20 h d’irradiation dans I’acétonitrile.

Cependant, la tentative de formation du [5]-ladderane 49 a partir du composé triénique 48 a échoué.

* Mascitti, V.; Corey, E. J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5879-5882.
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L’irradiation de ce dernier dans 1’acétonitrile n’a conduit qu’a de 1’isomérisation des doubles liaisons

et de la polymérisation.

(0]
o MeO O
Meo/©\/\f hv (Lampe Hg MP 450W)
o | o
MeO MeCN, 20 h
@Mo 0, MeO O 5
46 47
Ph
A
hv (Lampe Hg MP 450W)
(0] AV4
7\
(0]
(0)
48 49
Non obtenu

Schéma 18 : Tentative de formation d’un [5]-ladderane par photocycloaddition [2+2] en solution

Conclusion

Dans ce chapitre, nous venons de décrire la découverte et le role des ladderanes en milieu
naturel. [ls proviennent de bactéries anammox issues de la famille des Planctomycétes, vivants dans la
partie anaérobie des océans et responsables de la production de plus de 30% de diazote marin, par le
biais du processus anammox. Ce dernier a lieu dans le compartiment intracellulaire des bactéries,
appelé anammoxosome, et est rendu possible grace a la forte densité de sa membrane consitituée de
ladderanes et notamment 1’acide pentacycloanammoxique. Le réle biologique des ladderanes est donc
essentiel puisqu’ils empéchent les intermédiaires toxiques du processus anammox de tuer la cellule. Ils

représentent donc d’excellents biomarqueurs environnementaux a ce processus.

Dans un deuxiéme temps, nous avons passé en revue la synthése par oligomérisation ou multi-
étapes de ladderanes de différentes tailles depuis le début des années 60. Nous avons pu constater qu’il
est difficile d’isoler les ladderanes et de contrdler leur taille. Jusqu’a présent, seul Corey a réussi a
préparer I’acide pentacycloanammoxique par le biais de synthéses relativement complexes en formant
chaque cyclobutane itérativement. Il a montré toute la difficulté pour obtenir un ladderane en une seule

étape de photocycloaddition [2+2].
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Chapitre 2

Introduction

Pendant longtemps la photochimie a été mise de c6té par le chimiste organicien de synthese
car elle était percue comme un processus inefficace, conduisant a des produits avec de faibles
rendements, qui se dégradaient a la lumiére. Or, dans les derni¢res décennies, elle a été grandement
utilisée en chimie organique dans 1’¢laboration de molécules complexes et challenging.*’ Les réactions
photochimiques ont lieu dans des états excités possédant une configuration électronique différente de
celle de I’état fondamental. La photochimie respecte de nombreux principes de la chimie verte tels que
I’économie d’atomes et d’étapes car les molécules complexes sont synthétisées rapidement a partir de
précurseurs simples.*® De plus, la lumiére permet d’activer la réaction dans des conditions douces et la
présence de catalyseurs ou d’agents activants n’est pas nécessaire. Aujourd’hui, les réactions de
photochimie couvrent un vaste domaine comportant la cycloaddition, la cyclisation, la

decarboxylation, de nombreux réarrangements, le transfert d’électrons, la catalyse photoredox, etc.*’

La photocycloaddition [2+2] est la réaction photochimique la plus importante et la plus
utilisée.”* Elle consiste en la fermeture d’un cyclobutane par formation de deux liaisons simples
en une seule transformation, a partir de deux doubles liaisons C=C. Deux oléfines sont impliquées,
dont une est excitée par lumiére visible ou ultraviolet (UV). Cette réaction permet d’accéder
rapidement a des composés organiques carbocycliques complexes.” Dans ce contexte, nous avons

choisi d’étudier ce type de réaction et de 1’étendre a la synthése de ladderanes.

Pouvant aboutir a de nombreux isomeéres, plusieurs groupes se sont intéressés au controle de la
régio- et diastéréosélectivité de la photocycloaddition [2+2] a 1’état solide ou en solution.” Une
certaine nomenclature est appliquée aux régio- et diastéréoisomeéres des composés cyclobutaniques et
sera utilisée tout au long de ce manuscrit (Figure 7). Un régioisomeére comportant deux substituants en
position 1,2 sera appelé HH (« head-to-head ) et HT (« head-to-tail ») s’ils sont en position 1,3. Est
appelée cis/trans la configuration relative des substituants portés par le cyclobutane présents sur

I’oléfine de départ. Celle resultant de la formation du cyclobutane lors de la photocycloaddition [2+2]

4 a) Hoffmann, N. Chem. Rev. 2008, 108, 1052-1103. b) Loubiere, K.; Oelgemoller, M.; Aillet, T.; Dechy-Cabaret, O.; Prat,
L. Chem. Eng. Process. Process Intensif. 2016, 104, 120-132.

8 Anastas, P.; Eghbali, N. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 301-312.

49 a) De Keukeleire, D.; He, S. L. Chem. Rev. 1993, 93, 359-380. b) Hernvann, F.; Rasore, G.; Declerck, V.; Aitken, D. J.
Org Biomol Chem 2014, 12, 8212-8222. ¢) Bach, T.; Hehn, J. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 1000-1045. d) Brimioulle,
R.; Lenhart, D.; Maturi, M. M.; Bach, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 3872-3890. e) Prier, C. K.; Rankic, D. A
MacMillan, D. W. C. Chem. Rev. 2013, 113, 5322-5363. f) McGlinchey, M. J.; Hopf, H. Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7,
222-233. g) Narayanam, J. M. R.; Stephenson, C. R. J. Chem Soc Rev 2011, 40, 102-113. h) Poplata, S.; Troster, A.; Zou,
Y.-Q.; Bach, T. Chem. Rev. 2016, Article ASAP. i) Ramamurthy, V.; Sivaguru, J. Chem. Rev. 2016, Article ASAP.

50 a) Gauzy, C.; Pereira, E.; Faure, S.; Aitken, D. J. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7095-7097. b) Gu, X.; Xian, M.; Roy-Faure,
S.; Bolte, J.; Aitken, D. J.; Gefflaut, T. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 193-196. ¢) Le Liepvre, M.; Ollivier, J.; Aitken, D. J. Eur.
J. Org. Chem. 2009, 2009, 5953-5962. d) André, V.; Gras, M.; Awada, H.; Guillot, R.; Robin, S.; Aitken, D. J. Tetrahedron
2013, 69, 3571-3576.
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est appelée syn ou anti. Deux nomenclatures différentes (AB / A’B’) existent pour décrire la
stéréochimie compléte d’un cyclobutane. Les réactions intermoléculaires seront plutot décrites par les
termes régio, cis et trans (AB, couleur rouge)’' alors que la stéréochimie d’un cyclobutane formé de

maniére intramoléculaire sera notée cis, trans, syn et anti (A’B’, couleur bleue).

PhJ + EPh
lhv

Ph.  Ph Ph
Régiosélectivité ):K ):(
Ph

Head to head: HH Head to tail: HT
R T T Pkl Hpn patt Hpn
Diastéréosélectivité /\I:K J:K j:t J:(
H H
cis trans syn anti

Exemples

trans trans ou trans trans cis trans
U
cis
A A’ B B'
regio-cis-trans-trans trans-syn-trans regio-cis-trans-cis cis-anti-trans
rett rcte

Figure 7 : Nomenclature appliquée aux régio et diastéréoisoméres obtenus par photocycloaddition

[2+2]

Apres avoir rappelé les principes de la photochimie, les différentes méthodes permettant
d’effectuer la réaction de photocycloaddition [2+2] a 1’état solide puis en solution seront détaillées. Le
postulat topochimique de Schmidt sera analysé ainsi que les interactions pouvant orienter deux
oléfines dans un arrangement favorable a la photocycloaddition a 1’état solide. Puis les techniques de
catalyses au cuivre (I) et photoredox ainsi que la photosensibilisation permettant la photocycloaddition

en solution seront abordées.

5t Chanthapally, A.; Yang, H.; Quah, H. S.; Webster, R. D.; Schreyer, M. K.; Wong, M. W.; Vittal, J. J. Chem. Eur. J. 2014,
20, 15702-15708.
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I. Principe de la photochimie

La photochimie est une science permettant I’activation d’une molécule par la lumiére, en la
transférant dans un état excité riche en énergie. Le phénomeéne d’absorbance représente le passage
d’un électron de I’orbitale moléculaire la plus haute occupée (HOMO) d’une molécule de 1’état
fondamental & un état excité singulet par absorption d’un photon (Figure 8).> L’absorbance a lieu
aprés irradiation du substrat dans sa longueur d’onde maximale qui lui est spécifique. Ce phénomene

est trés rapide, de I’ordre de 10" seconde.

[ hv
—_—
—— =
—ty — ——
—— —
Etat fondamental Etat excité

Figure 8 : Principe de I’absorbance. Image issue de I’article « Photochimie », Encyclopeedia

Universalis.

Différentes transitions photochimiques ont lieu durant 1’absorption. Les électrons de 1’état
fondamental Sy, électroniquement le plus bas, sont répartis dans plusieurs niveaux d’énergies des états
excités Si, S,, S;. Aprés excitation par 1’absorption d’un photon, la molécule revient dans son état
fondamental en libérant son énergie de maniére non radiative par dégagement de chaleur ou radiative
par émission d’un rayonnement. Ce dernier représente le phénoméne de photoluminescence qui
comprend la fluorescence et la phosphorescence. Le diagramme de Jablonski détaille les différentes

facons de retourner a I’état fondamental pour la molécule excitée (Figure 9).

52 Joussot-Dubien, J. « Photochimie », Encyclopeedia Universalis.
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? Etats Singulets
: P‘\'i
S, ey
i Cl
:
v !
Eﬂ Sl wl .
] i Y Etat Triplet
C I ‘\
u : CIS D T,
] 1
i i
Cl i Fluorescence | Cl | Phosphorescence
: i
I 1
So v ¥V W

Etat Fondamental

————» Transitions Radiatives ----=> Transitions Non Radiatives

Figure 9: Diagramme de Jablonski. CI : conversion interne, CIS : croisement intersystéme, RV :

relaxation vibrationnel. Image issue de 1’article « Photochimie », Encyclopeedia Universalis.

Une fois irradié dans différents niveaux d’énergie de 1’état excité, 1’¢électron rejoint 1’état
¢lectronique sous-jacent en cédant de I’énergie au milieu extérieur par phénoméne non radiatif de
relaxation vibrationnelle, trés rapide, de I’ordre de 10" & 10" seconde. Des niveaux d’énergie
peuvent également chevaucher des états électroniques par conversion interne. Ces deux processus
n’interviennent que sur les états excités du fait de la trop grande différence d’énergie entre 1’état
fondamental S, et le premier état excité S;. La molécule retourne dans son état fondamental qu’a partir
de son état singulet S; d’aprés la régle de Kasha. Elle peut le faire soit directement, soit aprés passage
dans son état triplet par croisement intersystéme (CIS). On dit alors que la molécule réagit
photochimiquement dans son état singulet ou triplet. Dans les deux cas, le retour a 1’état fondamental
peut étre effectué par voies non radiative ou radiative par photoluminescence. A partir de 1’état
singulet, cette dernicre est représentée par la fluorescence. Ce phénoméne permet le passage de 1’état
excité S; a I’état fondamental Sy par émission d’un photon. Cette transition est rapide, de 1’ordre de
10”4 107 seconde car 1’état de spin est inchangé (AS = 0) entre les deux états singulets. Une molécule

fluorescente a donc peu de temps pour réagir photochimiquement une fois excitée.

Si le CIS est possible, 1’¢lectron passe de 1’¢tat excité singulet S; au triplet T, et son retour a
I’¢tat fondamental S, par voie radiative se fait par phosphorescence. Le CIS est une transition non
radiative dite « interdite » car elle ne devrait pas exister d’apres les régles de la sélection électronique.

Cependant, elle est rendue permise griace aux facteurs de couplages vibrationnels et entre en
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compétition avec la fluorescence avec une vitesse comparable de ’ordre de 10® a 107 seconde. La
phosphorescence est la transition la plus lente du diagramme de Jablonski, de I’odre de 10 a 10™
secondes, du fait du changement de spin entre 1’état excité triplet et fondamental singulet. Ainsi, une

molécule phosphorescente aura plus de temps pour réagir photochimiquement a 1’état excité.

I. A. Conditions expérimentales

En photochimie, les conditions expérimentales utilisées sont trés importantes pour le
fonctionnement d’une réaction. Ainsi, les conditions de solvants, température, filtre de verrerie,
concentration, domaine d’émission ou encore systéme d’irradiation seront trés importantes et a choisir

judicieusement.

I. A. a) Solvants

Les réactions de photochimie peuvent étre réalisées a 1’état solide, gazeux ou liquide. Pour des
raisons pratiques, elles se font généralement en solution. Le choix du solvant est alors primordial car il
doit solubiliser au mieux le chromophore sans pour autant absorber la lumiere émise par la source

lumineuse (Tableau 1).

Solvant Eau MeCN EtOH MeOH Et,0 DCM THF Toluéne Acétone

A bloquant la lumiére (nm) 185 190 204 205 215 230 245 285 330

Tableau 1 : Solvants utilisés en photochimie

I. A. b) Température

La température joue un role important dans les réactions de photochimie. Lorsqu’elle est trop
¢levée, elle peut favoriser des réactions secondaires thermiques telles que le réarrangement de Cope
qui conduit, dans le cadre de la formation de ladderanes, a des macrocycles par ouverture de
cyclobutanes.” La lumiére émise pendant ’irradiation dégageant de la chaleur, il sera donc préférable

de travailler a basse température ou d’utiliser des systémes de refroidissement pendant la réaction.

53 a) Hopf, H.; Greiving, H.; Beck, C.; Dix, L; Jones, P. G.; Desvergne, J.-P.; Bouas-Laurent, H. Eur. J. Org. Chem. 2005,
567-581. b) Kole, G. K.; Chanthapally, A.; Tan, G. K.; Vittal, J. J. Cryst. Growth Des. 2015, 15, 5555-5559. ¢) Meng, F.;
Min, J.; Wang, C.; Wang, L. Eur. J. Org. Chem. 2016, 2016, 2220-2225.
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L. A. ¢) Filtre

En photochimie, le filtre représente le type de verre utilisé, généralement du pyrex ou du
quartz. Celui-ci ne doit pas bloquer la lumiere émise aux longueurs d’ondes choisies. Les différents
filtres transmettent plus ou moins bien la lumiére dans des gammes de longueurs d’ondes différentes
(Figure 10).>* Le pyrex qui est la verrerie la plus utilisée au laboratoire sera choisi pour des longueurs

d’ondes au-dela de 300 nm, alors que le quartz sera préféré pour les plus basses longueurs d’ondes.

Uranium

Transmission (%)

" VU T— -
200 250 300 350 400

Longueur d’onde (nm)

Figure 10 : Transmission de la longueur d’onde dans la verrerie

I. A. d) Domaine d’émission

Bien que les absorbances maximales de certaines fonctions chimiques soient connues et

décrites (Tableau 2), il est préférable de réaliser le spectre d’absorption UV de chaque substrat avant

de I’irradier. Celui-ci va permettre de déterminer la longueur d’ondes a émettre pour exciter au mieux

le composé a son absorbance maximale.

54

Composés organiques Absorbance max (nm)
Alcene simple 190 - 200 (m - w*)
Diéne non cyclique 220 - 250 (m - m*)
Diéne cyclique 250 - 270 (m - m*)
Styréne 270 - 300 (7 - )
Cétone o,p-insaturée 200 - 280 (w - ®*), 310 - 330 (n - «*)
Composés aromatiques 250 - 280 (m-n*)

Tableau 2 : Absorbance de certains composés organiques

www.chm.bris.ac.uk/org/bmilburn/chemdraw&wordfiles/Photochemical%20Reactors.doc
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II. Réaction de photocycloaddition [2+2]

La photocycloaddition [2+2] consiste a créer un cyclobutane a partir de deux oléfines par
activation de I’une d’entre elles a la lumiére. Or, ce processus n’est pas toujours majoritaire car il entre
en compétition avec 1’isomérisation des doubles liaisons C=C et la photodégradation. De plus, le
contrdle de cette réaction est difficile, notamment sur des systémes polyéniques, car de nombreux
isomeres peuvent étre synthétisés. Ainsi, des méthodes ont été proposées a 1’état solide et en solution

pour réussir a contrdler cette réaction.

II. A. Etat solide

L’état solide est un milieu tres utilisé pour effectuer les réactions chimiques du fait d’une
grande organisation moléculaire. Il tolére des transformations hautement régio- et stéréosélectives qui
ne sont pas permises en solution. En photochimie notamment, il favorise la photocycloaddition en

¢vitant I’isomérisation (Z/E) des oléfines, majoritaire en solution.

II. A. a) Postulat topochimique

Bien que la premiére photocycloaddition [2+2] a 1’état solide remonte aux travaux de
Liebermann en 1877, cette réaction a été grandement approfondie et analysée par Schmidt dans les
années 60 - 70.”° Ses travaux sur les dérivés de I’acide cinnamique ont permis une meilleure
compréhension du comportement des oléfines irradiées a 1’état solide. Dans un premier temps, il a
montré que ’acide cinnamique trans posséde trois formes cristallines différentes: o, p et y. La
premiére est préparée par évaporation lente de 1’acide cinnamique dans une solution d’éther ou de
benzene, alors que la forme B est obtenue par recristallisation dans une solution concentrée du substrat
dans I’éther, filtrée puis lavée a I’éther de pétrole a 0 °C.”* L’obtention de la forme y n’est pas
mentionnée. Sous toutes ses formes, 1’acide cinnamique posséde un arrangement moléculaire a une
dimension, lié par des liaisons hydrogénes entre les motifs acides carboxyliques. Dans la forme a,
56b)

I’arrangement moléculaire ressemble a un escalier et posséde un centre de symétrie (Figure 11).

Les molécules sont orientées parallélement en HT, et sont séparées de 3,59 A. L’arrangement

%3 Liebermann, C. Ueber Polythymochinon. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1877, 10, 2177-2179.

56 a) Cohen, M. D.; Schmidt, G. M. J.; Sonntag, F. 1. J. Chem. Soc. Resumed 1964, 2000-2013. b) Schmidt, G. M. J. J. Chem.
Soc. Resumed 1964, 2014-2021. c¢) Lahav, M.; Schmidt, G. M. J. J. Chem. Soc. B Phys. Org. 1967, 239-243. d) Lahav, M.;
Schmidt, G. M. J. Tetrahedron Lett. 1966, 7, 2957-2962. e) Green, B. S.; Lahav, M.; Schmidt, G. M. J. J. Chem. Soc. B
Phys. Org. 1971, 1552-1564. f) Lahav, M.; Schmidt, G. M. J. J. Chem. Soc. B Phys. Org. 1967, 312-317. g) Cohen, M. D.;
Elgavi, A.; Green, B. S.; Ludmer, Z.; Schmidt, G. M. J. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6776-6779. h) Elgavi, A.; Green, B. S.;
Schmidt, G. M. J. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 2058-2059.
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moléculaire de la forme f montre un positionnement en HH des groupements phényles et acides, et
une distance de 4 A entre deux molécules séparées par un plan de symétrie. Les oléfines de la forme y

sont ¢loignées de 4,7 4 5,1 A, ce qui les empéche de réagir entre elles.

a)
b) g ST T Dt

Figure 11 : Arrangement moléculaire de 1’acide cinnamique frans a) forme a b) forme . Image issue

de I’article Ramamurthyet al. Chem. Rev. 2016, Article ASAP

Alors que la forme y est photostable, I’irradiation des formes a et B conduit quantitativement

aux dimeres acides a-truxillique HT et B-truxinique HH respectivement (Schéma 19).
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i_— hv
3,59 A I HO,C

__coH ——— HOLC . CO,H
\_%3 Etat solide
Forme o Acide a-truxillique, HT
hv
— Etat solide -
CO,H CO,H
Forme B Acide B-truxinique, HH

=

CO,H hv
4,7-51A _— Pas de réaction
Etat solide
CO,H
Forme y

Schéma 19 : Irradiation a I’état solide des formes a, et y de I’acide cinnamique trans

C)

L’étude de dérivés d’acide cinnamique hétérocycliques®® ou substitués par des groupements

56b) 56d-h)

méthoxy® et halogénés,”™ et sur des polyénes, a permis a Schmidt de confirmer la relation entre

I’arrangement moléculaire et la réactivité de la photocycloaddition a 1’état solide. En effet, apres
I’obtention de résultats cohérents sur de nombreux exemples, Schmidt a proposé un postulat
topochimique établissant les critéres de la réactivité de la photocycloaddition [2+2] a I’état solide.
Ainsi, pour réagir a I’état solide, deux oléfines doivent étre alignées parallelement a une distance
comprise entre 3,5 et 4,2 A. La photocycloaddition [2+2] s’effectue avec le minimum de mouvements

7,53d),57

atomiques. Ce principe est a la base de tous les travaux de photocycloaddition a I’état solide, et

seulement quelques rares contre-exemples ont été rapportés, concernant la distance entre deux

oléfines.*”?

7 a) MacGillivray, L. R.; Papaefstathiou, G. S.; Fris¢i¢, T.; Hamilton, T. D.; Bucar, D.-K.; Chu, Q.; Varshney, D. B.;
Georgiev, 1. G. Acc. Chem. Res. 2008, 41,280-291. b) Ramamurthy, V.; Venkatesan, K. Chem. Rev. 1987, 87, 433-481.
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II. A. b) Interactions phényle - perfluorophényle

Dans le but d’orienter des polyénes parallélement a une distance inférieure a 4,2 A, certains
chercheurs ont utilisé la capacité du fluor a exacerber un fort = - stacking de 30 kJ/mol entre les

groupements phényle et perﬂuorophényle.491)’58

Ainsi, pour une simple photocycloaddition [2+2], le
fluor a montré de trés bons résultats par rapport aux composés non halogénés.”® En 1998, Grubbs™* a
été le premier a montré I’efficacité du fluor pour 1’arrangement supramoléculaire d’oléfines favorable
a la photocycloaddition [2+2] a I’état solide. Ainsi, le rapprochement par & - stacking des groupements
phényle et perfluorophényle a permis la formation intermoléculaire d’un cyclobutane rctt a 1’état

solide avec un rendement quasi quantitatif (Schéma 20).

hv
—_—
Etat solide, 5 h
98%

rett

Schéma 20 : Photocycloaddition de composés stilbéniques par le biais du 7 - stacking entre les

groupements phényle et perfluorophényle

Plus tard, cette méthodologie a été appliquée sur des composés polyéniques. En 2002, le
groupe de Vishnumurthy® a synthétisé un [3]-ladderane HT par double cycloaddition de diénes
phényle - perfluorophényle 50 (Schéma 21). L’analyse RX du substrat de départ montre un parfait
alignement entre les doubles liaisons C=C de deux molécules voisines et une distance de 3,7 - 3,8 A.
La cyclisation s’effectue par étapes avec la fermeture d’un cyclobutane au bout de 12 h d’irradiation

puis du [3]-ladderane 51 aprés 24 h.

hv (300nm)
_—
Etat solide, 24 h
23-25%

X = OMe, Me, H

58 a) Coates, G. W.; Dunn, A. R.; Henling, L. M.; Ziller, J. W.; Lobkovsky, E. B.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1998,
120, 3641-3649. f) Reichenbécher, K.; Siiss, H. L.; Hulliger, J. Chem Soc Rev 2005, 34, 22-30.

% Marras, G.; Metrangolo, P.; Meyer, F.; Pilati, T.; Resnati, G.; Vij, A. New J. Chem. 2006, 30, 1397-1402.

8 vishnumurthy, K.; Guru Row, T. N.; Venkatesan, K. Photochem. Photobiol. Sci. 2002, I, 427-430.
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Schéma 21 : Synthése d’un [3]-ladderane par double cycloaddition de diénes phényle -
perfluorophényle

En 2005, Liu a étudié la photocycloaddition de diénes trifluorométhylphényles substitués.®!
L’organisation moléculaire générée par les groupements fluorés a permis la formation d’un
cyclobutane a I’état solide (Schéma 22). Cependant, contrairement au perfluorophényle, le parfait
alignement de deux molécules n’a pas €té possible, et la cyclisation a donc eu lieu entre deux doubles

liaisons C=C décalées, ne formant qu’un seul cyclobutane, au dépend du [3]-ladderane attendu.

hv (Lampe Hg MP 200W) \j\
FC | | cRg
Etat solide, 15 h —
100% O
CF,4

rett

Schéma 22 : Simple cycloaddition de diénes trifluorométhylphényles

En 2009, le groupe de Sonoda® a testé la photocycloaddition [2+2] de triénes phényle -
perfluorophényle de la méme manieére que Vishnumurthy (Schéma 23). Or, bien que le & - stacking
permette un alignement quasi parfait des molécules, seule une simple cycloaddition a lieu. Les double
ou triple cyclisations qui permettraient la formation de [3]- ou [5]-ladderanes ne sont pas observées et
I’irradiation du dimere rctt 53 isolé conduit exclusivement au trimeére 54 par cycloaddition
intermoléculaire. Les auteurs argumentent par des calculs d’optimisation de géométrie qu’a I’inverse
du monomere 52 trés organisé, I’arrangement moléculaire du solide amorphe 53 est non planaire et

non structurée, ce qui empéche d’autres cycloadditions intramoléculaires.

ol a) Liu, J.; Wendt, N. L.; Boarman, K. J. Org. Lett. 2005, 7, 1007-1010. b) Liu, J.; Boarman, K. J. Chem. Commun. 2005,
340-341.
62 Sonoda, Y.; Goto, M.; Tsuzuki, S.; Akiyama, H.; Tamaoki, N. J. Fluor. Chem. 2009, 130, 151-157.
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hv

100%

hv (Lampe Hg HP 500W) ©

Etat solide, 3 h F
F F
Solide organisé = o rctt, Solide amorphe F o
52 53
34%

Schéma 23 : Photocycloaddition du triéne phényle - perfluorophényle

II. A. c¢) Utilisation d’'une plateforme non covalente
IL. A. ¢) 1) Liaison hydrogéne

Dans le but de contrdler la réactivité a I’état solide et de permettre la photocycloaddition selon

4
8.572).64 1+

le postulat topochimique de Schmidt, certains groupes,” notamment celui de MacGillivray,
¢tudié les assemblages supramoléculaires entre une plateforme et deux oléfines par cocristallisation au
moyen de liaisons hydrogenes. Cette organisation moléculaire aligne parallélement les doubles
liaisons C=C entre elles a une distance inférieure a 4,2 A ce qui permet la formation d’un ou plusieurs
cyclobutanes aprés cycloaddition [2+2]. L’utilisation de liaisons non covalentes peu énergétiques est
intéressante car elles contrdlent la formation de liaisons covalentes entre deux oléfines lors de la

photocycloaddition puis elles sont clivées par simple extraction en libérant le photodimére (Schéma

24).5%

%3 2) Feldman, K. S.; Campbell, R. F. J. Org. Chem. 1995, 60, 1924-1925. b) Ohba, S.; Hosomi, H.; Ito, Y. J. Am. Chem. Soc.
2001, /23, 6349-6352.

o4 a) MacGillivray, L. R.; Reid, J. L.; Ripmeester, J. A. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7817-7818. b) Papaefstathiou, G. S.;
Kipp, A. J.; MacGillivray, L. R. Chem. Commun. 2001, 2462-2463. c) MacGillivray, L. R. CrystEngComm 2002, 4, 37-41.
d) Hamilton, T. D.; Papaefstathiou, G. S.; MacGillivray, L. R. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11606—11607. ) Papaefstathiou,

Chem. Commun. 2005, 5748-5750. g) Chu, Q.; Swenson, D. C.; MacGillivray, L. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3569—
3572. h) Friséi¢, T.; MacGillivray, L. R. Chem. Commun. 2003, 1306—1307. i) Papaefstathiou, G. S.; Fris¢i¢, T.;
MacGillivray, L. R. J. Supramol. Chem. 2002, 2, 227-231. j) Fris¢i¢, T.; Drab, D. M.; MacGillivray, L. R. Org. Lett. 2004, 6,
4647-4650.
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Cristallisation R DISSO|UtI0n

A

|:+2R |:+

[ =plateforme, R=Oléfine, R-R = Produit

Schéma 24 : Contrdle de la photocycloaddition [2+2] par assemblage moléculaire de deux oléfines avec

une plateforme linéaire liées par liaisons hydrogeénes

Le succes de ce processus réside dans le choix de la plateforme permettant d’assembler et
d’organiser les molécules d’intérét a ’état solide. En 1995, Feldman®® a montré qu’un naphtaléne
disubstitué en forme de « J » maintenait parallélement deux oléfines a une distance de 3,62 A ’une de

I’autre et permettait ainsi la cycloaddition (Schéma 25).

hv (300 nm)

Etat solide, 20-50 h
100%

Schéma 25 : Assemblage moléculaire orientant parallélement deux oléfines par une plateforme

naphtaléne disubstituée

MacGillivray a, quant a lui, proposé la plateforme benzene 1,3-dihydroxy, ou résorcinol, a la
suite des travaux d’Ayoma montrant qu’un cocristal de bis(resorcinol)anthracéne maintenait par

liaisons hydrogénes deux molécules d’anthraquinone & une distance de 3,80 A (Figure 12).7%%)

0---0=C_ =0
< > i o
D >
0-H----0=_ >=0
<

3,80 A

Figure 12 : Assemblage de deux molécules d’anthraquinone a 1’état solide maintenus parallélement a

une distance de 3,80 A par liaisons hydrogénes avec une plateforme résorcinol

Cette plateforme donneuse de liaison hydrogéne, pourrait donc aligner des groupements
azotés. En 2000, MacGillivray a montré que la cocristallisation du résorcinol avec le 1,2-bis(4-
pyridyl)ethyleéne (E) (4,4’-bpe) conduisait a 1’assemblage moléculaire comportant quatre composants
reliés entre eux par liaisons hydrogéne.®* Ce composé aza stilbénique a été choisi car il est

photostable a I’état solide du fait de la distance entre ses doubles liaisons de 6,52 A, et son irradiation
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en solution forme quatre isoméres différents.”” Liées au résorcinol, les deux oléfines maintenues
parallélement a une distance de 3,65 A fournissent aprés irradiation a 1’état solide, le photodimére rctt
(Schéma 26). L’assemblage supramoléculaire a donc permis d’effectuer la photocycloaddition [2+2]

de maniére quantitative apres rapprochement des doubles liaisons, et de contrdler sa stéréosélectivité.

O—H"N / \ —

\ \ /N--H—O hv (Lampe Hg 500W)

_ Etat solide, 42 h
O-H--N ) \ _ 100%

\ /N--H—O
N J
Y
4,4'-bpe rett

Schéma 26: photocycloaddition [2+2] quantitative et stéréosélective du 4,4’-bpe au sein d’un

assemblage moléculaire a quatre composants avec le résorcinol

A la suite de cette découverte, MacGillivray a établi une librairie de substrats et de
plateformes pouvant controler la photocycloaddition [2+2] a I’état solide. Dans un premier temps, il a
généralisé la cycloaddition du 4,4’-bpe avec différentes plateformes. Le 1,8-diacide carboxylique
naphtaléne®® et I’imide de Rebek® ont montré leur efficacité en maintenant les oléfines & une distance
de 3,72 et 3,76 A respectivement dans un assemblage moléculaire a quatre composants. L’irradiation
de ces derniers a conduit au photodimére rctt quantitativement (Schéma 27). L’imide de Rebek,®’
plateforme hétéroditipique, a été étudié du fait de la distance de 3.5 A entre ses groupements

terminaux et de sa capacité a donner des liaisons hydrogéne.®®
O PTHN, N\ /— N eH
o} \_/
<
OTH N, /7 N\ /— -
\_/
v rett
1,8-diacide

carboxylique naphtaléne

=

-0
O hv (300 nm)
) - s
o O Etat solide, 7 h
g 100%

H

% Vansant, J.; Toppet, S.; Smets, G.; Declercq, J.-P.; Germain, G.; Van Meerssche, M. J. Org. Chem. 1980, 45, 1565-1573.
66 Varshney, D. B.; Gao, X.; Frisci¢, T.; MacGillivray, L. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 646—650.

67 a) Rebek Jr, J. Acc. Chem. Res. 1990, 23, 399-404. b) Rebek Jr, J. Angew. Chem. Int. Ed. 1990, 29, 245-255.

o8 a) Faraoni, R.; Castellano, R. K.; Gramlich, V.; Diederich, F. Chem. Commun. 2004, 370-371. b) Castellano, R. K.;
Gramlich, V.; Diederich, F. Chem. Eur. J. 2002, 8, 118-129. ¢) Pascal, R. A. Jr.; Ho, D. M. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,
8507-8508. d) Mori, K.; Murai, O.; Hashimoto, S.; Nakamura, Y. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8523-8526.
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O_H"_N\ /7 \ - OA_ * Toluene ——> O-H---N Q
AR Etat solide, 1 h N-=-H-N

0 100% 0

— rett

Imide de Rebek

Schéma 27 : photocycloaddition [2+2] du 4,4’-bpe en présence des plateformes 1,8-diacide

carboxilyque naphtaléne et imide de Rebek

Aprés avoir défini les plateformes pouvant assembler et organiser les molécules de 4,4’-bpe
dans un arrangement favorable a la photocycloaddition [2+2] a 1’état solide, MacGillivray a étudié
différents substrats bipyridines, dérivés du 4,4’-bpe.®” Les substrats choisis sont non symétriques
pour connaitre la régiosélectivité de cette cycloaddition. Ainsi, I’irradiation du 1-(3-pyridyl)-2-(4-
pyridyl)ethyleéne (£) (3,4-bpe) en présence de la plateforme naphtaléne a conduit au photodimére HH

rett quantitativement (Schéma 28).” La distance maintenue entre les deux oléfines est de 3,58 A.

N
O "¢ N\
O e — \ _N o)
“O-H \_/ hv (400 nm)
o Saa Y o
o 2 \ = O Etat solide, 72 h
— - 100%
NN 0
N
Y
3,4-bpe HH, rett

Schéma 28 : photocycloaddition [2+2] régiosélective et stéréosélective du 3,4-bpe 1ié a la plateforme

naphtaléne

MacGillivray a analysé en 2002 I’influence d’un assemblage moléculaire a trois composants et
ouvert en partie terminale.”’ Le 4-chlorostilbazole (4-Cl-sbz) est la molécule d’intérét reliée par deux
liaisons hydrogénes au résorcinol. La distance entre les doubles liaisons est de 3,75 A du coté de la
plateforme et 4,40 A sur la partie ouverte, malgré une interaction chlore-chlore. De plus, les oléfines
sont orientées antiparallélement donc ne respectent pas les régles topochimiques de Schmidt.

Cependant, I’irradiation de ce cocristal conduit au photodimére rctt quantitativement (Schéma 29).

% varshney, D. B.; Papaefstathiou, G. S.; MacGillivray, L. R. Chem. Commun. 2002, 1964—1965.
" MacGillivray, L. R.; Reid, J. L.; Ripmeester, J. A.; Papaefstathiou, G. S. Ind. Eng. Chem. Res. 2002, 41, 4494-4497.

63



Photocycloaddition [2+2] : Etude Bibliographique

— / Cl —
O-H--N_ / O-H--N_ /
\ hv (350nm) \ O ol
— Etat solide, 7 h —
O-H--N 100% O-H--N
7/ \ ol \_/ O o
N J
e
4-Cl-sbz rett

Schéma 29 : photocycloaddition [2+2] du 4-Cl-sbz dans un assemblage moléculaire ne respectant pas

les régles topochimiques de Schmidt

MacGillivray a donc défini une librairie de plateformes et substrats pouvant étre utilisés pour
effectuer la photocycloaddition [2+2] régio- et stéréosélectivement. Or, toutes les oléfines sont des
bipyridines acceptrices de liaisons hydrogénes, et les plateformes sont les donneuses. En 2005,
MacGillivray a inversé les réles en étudiant I’irradiation de ’acide fumarique lié a la plateforme 2,3-
bis(4-méthylénethiopyridyl)naphtaléne (2,3-nap).**” L’assemblage moléculaire & quatre composants
liés par liaisons hydrogenes est également possible dans ce sens-1a et les deux oléfines sont séparées
de 3,84 A. La photocycloaddition [2+2] est donc permise pour former le photodimére rctt de maniére

stéréosélective avec un rendement de 70% (Schéma 30).

sCONvmo, 40
R ORI

2,3-nap \

hv (300 nm),
Etat solide, 10 j
70%

Schéma 30 : Photodimérisation [2+2] de I’acide fumarique li¢ a une plateforme bipyridine naphtalene

Aprés avoir réussi les simples et doubles cycloadditions de composés aza stilbéniques,
MacGillivray a étudié en 2004 la formation de ladderanes par cette méthodologie a partir de dérivés
di- et triéniques.® Ainsi, en étendant le substrat a un bis(4-pyridyl)poly-m-éne (E) comportant deux ou
trois doubles liaisons, les [3]- et [5]-ladderanes 55 et 56 ont pu étre synthétisés quantitativement a

I’échelle du gramme en une seule étape de photocycloaddition [2+2] stéréospécifique (Schéma 31).
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O—H--N\ 7\ N// J l;l
MBOQ \ \_/N--H—O hv (Lampe Hg 500W) N\ =

Etat solide, 120 h, ta
O-H--N OMe ’ ’
/AR \ /= Q 100%

\ /N"H—O

55

J
MeO hv (Lampe Hg 500W) A\

Etat solide, 72 h, ta
OMe 100%

56

Schéma 31 : Formation de [3]- et [5]-ladderanes par photocycloaddition [2+2] de di- et triénes

bipyridines liées au 5-méthoxy-résorcinol par liaisons hydrogéne

Les structures RX des cocristaux de départ montrent une distance inférieure a 4.2 A entre les
doubles liaisons d’intérét, ce qui a permis la photocycloaddition. En fin de réaction, la plateforme est
clivée par traitement au KOH et extraction au dichlorométhane. Le suivi RMN des réactions a montré
que la fermeture des cyclobutanes n’était pas concertée mais se faisait par étapes de simple, double
puis triple cycloaddition. Ce résultat prouve que les liaisons hydrogénes sont assez fortes pour aligner
parallélement les oléfines méme aprés les premiéres cycloadditions. Ceci est rarement le cas des
solides seuls dont la cycloaddition s’arréte aprés la formation d’un cyclobutane.®™’" Ce résultat
dépend du substrat utilisé, comme 1’a rapporté le groupe de Wang recemment.”® En effet, en utilisant
des groupements imidazoles a la place des pyridines, I’irradiation s’arréte aprés une simple
photocycloaddition, bien que I’arrangement moléculaire maintienne parallélement deux oléfines a une

distance de 3,8 A (Schéma 32).

LN N
~ Sy
MeO \ == hv (Lampe Xe >313nm) \ N/§|
\=N---H-0 —_— \=N
O-H---N=\ Etatsolide, 80 h,ta ~ NT\

N \ N
S OMe 100% <
\ NS \ =

57

Schéma 32 : photocycloaddition [2+2] d’un diimidazole butadiéne dans un assemblage moléculaire a

quatre composants avec le 5-méthoxy-résorcinol

" Cohen, M. D.; Elgavi, A.; Green, B. S.; Ludmer, Z.; Schmidt, G. M. J. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6776 — 6779.

65



Photocycloaddition [2+2] : Etude Bibliographique

De maniére intéressante, le composé 57 est obtenu quantitativement en utilisant une lampe au

xénon, alors qu’il se trouve en mélange avec le macrocycle résultant d’un réarrangement de Cope par

irradiation au mercure.
II. A. ¢) 2) Liaisons par métaux

Avec la méme approche que les liaisons hydrogénes, MacGillivray a étudié les complexes

bimétalliques comme plateforme pouvant liée deux oléfines dans un assemblage moléculaire par

coordination métal — substrat, favorable a la photocycloaddition [2+2] a 1’état solide (Schéma 33).°*

T N—M
|i :| hv
—_—
M——N:>~/_<: Etat solide

Schéma 33 : Assemblage moléculaire entre deux oléfines et une plateforme bimétallique permettant la

photocycloaddition [2+2]

Ainsi, la coordination entre le complexe de zinc cationique dinucléaire [Zn,L(OH)]** (ou LH
= 2,6-bis[N-(2-pyridyléthyl)formimidoyl]-4-méthylphénol) avec le 4,4’-bpe forme un assemblage
moléculaire a quatre composants ou les doubles liaisons sont séparées de 3.64 A. La position des
oléfines est dictée par la distance de séparation de 3.14 A entre les deux ions zinciques. La

photocycloaddition [2+2] est donc possible et conduit au photodimeére rctt quantitativement (Schéma

34).

4+
N= 4CIO,
N — L 4
—N/_\/\ DJCN N gn\

Zn

N
q/ /\< N_//\Jsl—/—Zn
Zn—N=—N_ )»—~ M_/N

/L/I\)
=N Y

[Zn,L(OH)1* 4,4'-bpe

hv (Lampe Hg 500W)
Etat solide, 5 h
100%

4ClOy”

rett

Schéma 34 : Assemblage moléculaire d’une bipyridine et d’un complexe de zinc cationique dinucléair

permettant la photocycloaddition [2+2] a I’état solide
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Pour étendre cette approche, MacGillivray a étudié la coordination de I’ion argent (I) avec le
(E)-4-styrilpyridine.**® L’ion Ag (I) a été choisi car il est connu pour lier par le biais de forces
argentophiliques deux métaux Ag-Ag & une distance inférieure a 3.4 A.> Ainsi, 1’assemblage
moléculaire formé entre la molécule AgCO,CF; et le 4-styrilpyridine maintenant une distance de 3.41
A entre les deux ions Ag et 3.82 A entre les deux doubles liaisons, a permis de réaliser la réaction de
photocycloaddition a 1’état solide quantitativement (Schéma 35). La phodimérisation s’est
accompagnée d’une coupure de la liaison Ag-Ag puis d’un éloignement de ces deux ions métalliques

’un de I’autre de 1.16 A.

2(CO,CF3) 2(CO,CF3)

@x@N—Ag—ND_\\_@—‘ = O \_/N—Ag—N \_/ —‘ -

hv (Lampe Hg 500 W)

(= ‘ = =
N NAGTNC )\ Etat solide, 18 h \_NTATNG
100%

(E)-4-styrilpyridine

Schéma 35 : photocycloaddition [2+2] du 4-stilbz li¢ a un ion Ag (I)

En 2006, le groupe de Erker a orienté deux butadiénes en les attachant sur des métalloceénes de
zirconium permettant la photocycloaddition [2+2] en solution (Schéma 36).” L’irradiation du
bis(butadienylcyclo-pentadienyl) dichlorozirconium 58 dans le dichlorométhane deutéré a - 80 °C a
permis la formation du [3]-ladderane 59 avec un rendement de 35%, ainsi que le macrocycle

cyclooctadiene a 25%.

W@M(] hv (Lampe Hg 125W) «Cl

7
"~ Cl
N CD,Cly, - 80 °C, 4 h
35%

58 59

Schéma 36 : Synthése d’un [3]-ladderane par photocycloaddition de butadiénes liés & des métalloceénes

de zirconium

72 a) Brandys, M.-C.; Puddephatt, R. J. Chem. Commun. 2001, 1508—1509. b) Blake, A. J.; Champness, N. R.; Chung, S. S.
M.; Li, W.-S.; Schréder, M. Chem. Commun. 1997, 1675-1676.
3 Paradies, J.; Greger, 1.; Kehr, G.; Erker, G.; Bergander, K.; Frohlich, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7630-7633.
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II. B. En solution

II. B. a) Utilisation d’'une plateforme rigide covalente

L’utilisation d’une plateforme rigide liée aux substrats par liaisons covalentes énergétiques

permet de bien organiser le systéme pour permettre la photocycloaddition [2+2] en solution.

I B. a) 1) Ethers couronnes

\

Le premier exemple de fermeture d’un cyclobutane a partir de deux doubles liaisons
maintenues parallélement par une plateforme rigide a été décrit par le groupe de Akabori dans la fin
des années 80.” Les oléfines sont liées & une plateforme biphényle d’un c6oté et diaza ether couronne
de I’autre, et sont séparées de 4,7 - 4,8 A pour n = 1 (Schéma 37). La réaction de photocycloaddition
[2+2] n’est donc pas possible a 1’état solide, mais conduit en solution au photodimere 60 avec un

rendement dépendant de la taille de 1’aza éther couronne.

o 0
(~_0 (—~_0
O NN hv (Lampe Hg HP 450W) Q NS
(o] 0 o} o]
Q SN N—"n 0 MeCN (4.10 M) Q N—"0
— ta, 1,5h —

. 92% 60

Schéma 37 : Photocycloaddition [2+2] de deux oléfines maintenues par une plateforme biphenyle avec

un pont éthyle d’un c6té, et diaza éther couronne de 1’autre.
IL B. a) 2) [2.2]paracyclophane

Hopf choisit d’utiliser une plateforme [2.2]paracyclophane pseudo-géminal pour maintenir
parallélement des polyénes a une distance inférieure & 4,2 A.”*7° Cette plateforme est connue pour
étre trés rigide grace a ses deux noyaux aromatiques maintenus par deux ponts ethylénes en para a une
distance de 3,1 A. Elle est soluble dans les solvants organiques et sa substitution est relativement
facile. Hopf montre qu’il est possible de synthétiser des ladderanes de tailles différentes par simple,

double et triple photocycloaddition [2+2] a 1’état solide et en solution sur des dérivés de cinnamates.

" a) Akabori, S.; Kumagai, T.; Habata, Y.; Sato, S.; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1989, 1497-1505. b) Akabori, S.; Habata,
Y.; Nakasawa, M.; Yamada, Y.; Shindo, Y.; Sugimura, T.; Sato, S. Bull. Chem. Soc. Jpn 1987, 3453-3455. ¢) Akabori, S.;
Kumagai, T.; Habata, Y.; Sato, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1988, 661-663.

75 a) Greiving, H.; Hopf, H.; Jones, P. G.; Bubenitschek, P.; Desvergne, J. P.; Bouas-Laurent, H. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1994, 1075-1076. b) Meyer, U.; Lahrahar, N.; Marsau, P.; Hopf, H.; Greiving, H.; Desvergne, J.-P.; Bouas-
Laurent, H. Liebigs Ann./Recueil, 1997, 381-384. c) Zitt, H.; Dix, 1.; Hopf, H.; Jones, P. G. Eur. J. Org. Chem. 2002, 2298—
2307. d) Hopf, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2822-2825. e) Greiving, H.; Hopf, H.; Jones, P. G.; Bubenitschek, P.;
Desvergne, J.-P.; Bouas-Laurent, H. Eur. J. Org. Chem. 2005, 2005, 558-566. f) Hopf, H.; Liebman, J. F.; Perks, H. M. In
PATAIL’S Chemistry of Functional Groups; Rappoport, Z., Ed.; John Wiley & Sons, Ltd: Chichester, UK, 2009.
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En 1994, il décrit la cycloaddition du méthyl et de 1’éthyl cinnamophane 61 (Schéma 38).”* Les deux

bras vinyliques de cette molécule sont maintenus a une distance de 3,5 A par la plateforme

paracyclophane.

M @

I3.5CA02R hv (Lampe Hg HP 150W) COR
\ Etat solide ou O
COR " MeoH (6,8.10% M), 30 min COR
100%
R = Me, Et
61 62

Schéma 38 : photocycloaddition [2+2] de cinnamophanes maintenus a une distance de 3.5 A par la

plateforme [2.2]paracyclophane

La séparation de 5 A entre deux molécules voisines empéche toute réaction intermoléculaire.
Cette fermeture s’accompagne d’un effet hypsochrome de la bande d’absorption du fait de la perte de
conjugaison (Figure 13).”° En effet, le composé 61 montre une forte bande d’absorption a 285 — 295
nm alors que 62 n’absorbe qu’en dessous de 250 nm. En plus d’étre quantitative du point de vue
chimie, cette transformation montre un rendement quantique trés élevé de 0.8 a 290 nm, indépendant
du solvant et de la température utilisés. Le rendement de fluorescence du réactif de départ est, quant a

lui, tres faible, de 0,06 ce qui suggere une excitation dans 1’état triplet de cet ester insaturé.

(=]
=]

Isoméres 61

Figure 13 : Spectres d’absorption UV du cinnamophane avant et apres irradiation dans le méthanol.

Image issue de I’article Liebigs Ann. 1995, 1949—-1956.

76 Greiving, H.; Hopf, H.; Jones, P. G.; Bubenitschek, P.; Desvergne, J.-P.; Bouas-Laurent, H. Liebigs Ann. 1995, 1949-1956.
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Les réactions de photocycloaddition sont généralement réversibles a basse longueur d’ondes.
Ce n’est pas le cas ici car I’irradiation de 62 a 254 nm ne régénére pas le substrat de départ 61 mais

seulement de la photodégradation.

Apres le succés de la simple photocycloaddition de ses cinnamophanes, Hopf a étudié la
double et triple cycloaddition des systémes di- et triéniques.” L’irradiation de ces systémes en solution
a permis la synthese des [3]- et [5]-ladderanes 64 et 66 avec de trés bons rendements de 90% et 80%
respectivement (Schéma 39). La plateforme rigide [2.2]paracyclophane permet de maintenir alignés a
une distance inférieure a 4,2 A non seulement une mais aussi deux et trois doubles liaisons. La
structure RX des laddderanes montre que tous les cyclobutanes formés sont de configurations rctt. De
maniére intéressante, 1’irradiation du cinnamophane tétraéne n’a jamais conduit au [7]-ladderane mais

a un mélange d’oléfines malgré I’ orientation paralléle des doubles liaisons.”*

hv (Lampe Hg HP 150 W) O

CO,Et CO,Et

EtOH (103M), ta O

Pyrex, N, 30 min
90% 64

CO,Et CO,Et

a) DIBAL-H, Et,0, - 80 °C 4 0 °C, 92%
b) MnO,, CH,Cl,, ta, 67%

c) NaH, (EtO),P(0)CH,CO,Et, THF, ta, 69%

hv (Lampe Hg HP 450 W)
CO,Et CO,Et
2= MeOH (5.10*M), ta O I 2

Pyrex, N5, 60 min

Schéma 39 : Synthése de ladderanes par double et triple photocycloaddition [2+2] des cinnamophanes

di- et triénes.

Les spectres UV des cinnamophanes mono-, di-, tri-, et tétraéne dans ’acétonitrile (10™* M)
montrent un effet bathochrome et hyperchrome avec 1’augmentation du nombre de doubles liaisons

(Figure 14).
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tétraéne

Figure 14 : Spectres d’absorption UV des cinnamophanes mono, di, tri et tétraéne dans 1’acétonitrile

(10 M). Image issue de I’article Eur. J. Org. Chem. 2005, 2005, 567—-581.

Le suivi UV de ces réactions présente un effet hypsochrome lors de la formation des
ladderanes, passant de 313 nm pour 63 et 344 nm pour 65 a 230 nm pour les ladderanes 64 et 66
(Figure 15). Cette transformation passe par un intermédiaire possédant une bande d’absorption a 270
nm pour 63 et entre 240 et 290 nm pour 65. Les rendements quantiques de ces réactions dans

I’acétonitrile sont de 0,20 pour 63 a 320 nm et 0,08 pour 65 a 345 nm.
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Figure 15 : Suivis UV de la photocycloaddition des cinnamophanes a) di¢ne 63 b) tricne 65 dans le
méthanol (10° M) & 345 nm en fonction du temps (intervalles de 10 s) ¢) Spectres UV des [3]- et [5]-ladderanes
A-6 et A-8 dans I’acétonitrile. Images issues de ’article Eur. J. Org. Chem. 2005, 2005, 567-581.

L’irradiation du cinnamophane diéne 63 a également été¢ menée sous le soleil pendant 6 h, et le
[3]-ladderane 64 a été obtenu ainsi que le macrocycle cyclooctadiene 68 avec des rendements de 52%
et 33% respectivement, aprés formation d’un intermédiaire monocyclique 67 (Schéma 40). Le
macrocycle provient d’un réarrangement de Cope thermique,”’ qui entre en compétition avec la 2"
cycloaddition du fait d’un faible flux de photon envoyé par le soleil. A I’inverse, [’utilisation de la
lampe & mercure haute pression envoie un flux de photons suffisamment élevé pour empécher un
contréle thermique. Hopf propose une structure relativement conjuguée pour I’intermédiaire
monocyclique non isolé 67, avec le cyclobutane en extrémité de chaine car il absorbe a la longueur

d’ondes élevée de 270 nm.

(O onw

COEt  hv (Soleil) CO,Et A CO,Et

MeOH (107 M) O 33% O

CO,Et ta,6 h 67 CO,Et 68 CO,Et
hv (Lampe Hg HP 150W) 50%
EtOH (10 M) ?
Ny, ta, 30 min
92%
I CO,Et
CO,Et

64

Schéma 40 : Irradiation du cinnamophane diene sous lampe Hg HP 150W ou sous le soleil

Apreés la synthése des [3]- et [5]-ladderanes, Hopf a analysé 1’influence de la substitution de la
chaine polyénique sur la réactivité de la photocycloaddition [2+2].7°% Ainsi, aprés avoir synthétisé et
caractérisé par RX (distance entre deux doubles liaisons 3,45 et 3,85 A) et par absorbance (A.x = 314
nm), le cinnamophane diéne diméthoxy 69 a été irradié sous différentes conditions de filtre UV

(Schéma 41).

"7 Green, B. S.; Lahav, M.; Schmidt, G. M. J. J. Chem. Soc. B, 1971, 1552-1564.
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NOMB

JcszEt

CO,Et
a) hv, Pyrex, b) hv, Quartz
Ethanol (103 M) ou état solide Ethanol (102 M)

a) 95%

41%

b) 17% 34%

Schéma 41 : photocycloaddition [2+2] du cinnamophane diéne diméthoxy sous différentes conditions

de filtres a) pyrex b) quartz

Alors que I’irradiation a 1’état solide ou en solution éthanolique (10 M) par une lampe au
mercure haute pression de 450 W dans le pyrex conduit a la formation exclusive du composé
monocyclique 70, cette méme irradiation dans le quartz permet la formation de [3]-ladderanes 71 et
72. Cette observation est due au large effet hypsochrome de la bande d’absorption lors de la premicre
photocycloaddition, déplacant la longueur d’ondes maximale de 315 a 230 nm (Figure 16). Le pyrex,
bloquant la lumiére en dessous de 300 nm, a donc empéché D’excitation de 69 et la 2™

photocycloaddition. Le quartz ne bloquant pas la lumiére, a permis la formation de [3]-ladderanes par

fermetures successives des cyclobutanes.

Absorbance

200 250 300 350 400  2J/nm

Figure 16 : Suivi UV de la photocycloaddition du cinnamophane 69 dans le méthanol (10 M) a 320
nm en fonction du temps (intervalles de 15 s). Image issue de I’article Eur. J. Org. Chem. 2005, 2005, 558-566.
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L’obtention du composé 72 montre que la seconde cycloaddition s’est trouvée en compétition

avec la photoisomérisation (Z/E) de la deuxiéme double liaison.

Nous venons de voir que les travaux de Hopf sur le [2.2]paracyclophane ont montré que cette
plateforme alignait des systémes polyéniques parallélement a une distance inférieure a 4,2 A, et que les
recommandations topochimiques de Schmidt étaient transposées en solution. Or les molécules
d’intérét sont connectées a la plateforme par des liaisons covalentes C-C a priori impossibles a cliver
séléctivement. En 2002, Hopf a donc étudi¢ la possibilit¢ d’introduire une plateforme
[2.2]paracyclophane clivable et recyclable.””® Celle-ci se fixerait a deux oléfines par liaisons
covalente, ionique ou hydrogéne avec un connecteur C et serait détachée aprés photocycloaddition

(Schéma 42).

I

[
RN

e TN\,
§ e 8o,

Ph Ph
§ )c
Ph Ph
C: Connecteur

Schéma 42 : Cycle de photocycloadditon [2+2] envisagé pouvant cliver et recycler la plateforme

Ainsi, Hopf a étudié la cycloaddition de 1’acide cinnamique liée a la plateforme 4,15-
diamino[2.2]paracyclophane 73 par liaisons amides, introduites par couplage entre la diamine et deux
chlorures de cinnamoyles (Schéma 43). L’intermédiaire insaturé obtenu 74 se transforme par
photocycloaddition [2+2] intramoléculaire en photodiméere rctt 75 avec un rendement de 76%. Puis
I’hydrolyse acide des deux amides a conduit a 1’acide pB-truxinique de maniére quasi quantitative. La
plateforme diamino paracyclophane a ensuite été¢ régénérée a 97% en neutralisant le filtrat acide de
I’hydrolyse de I’amide. Cette stratégie trés encourageante pourrait permettre 1’acces au [5]-ladderane

libre.
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o]
. H
O NH, 1,4-dioxane, ta, 24 h O o«
80%
o)
73 74
hv,(Lampe Hg MP 150W)
KOH solide 76% Acetone (4,5.10° M)
97% Ny, ta, 7 h
H
o A Sk
HCI conc (2,4.102 M)
o + 732HCI —=-——+—— o
o )| amaen | (AL
98%
o) o)
Acide B-truxinique 75

Schéma 43 : Utilisation d’une plateforme recyclable dans la photocycloaddition de 1’acide cinnamique

lié au paracyclophane par liaisons amides

En 2010, le groupe de Wolf a repris la méme stratégie pour effectuer la photocycloaddition de
I’acide cinnamique relié par liaisons amides a une plateforme 1,8-bis(4’-anilino)naphtaléne (Schéma
44).® Ainsi, aprés cycloaddition régio- et diastéréosélective formant le composé rctt 76 avec un
rendement de 80%, le clivage des deux liaisons amides dans des conditions acides a permis d’isoler

I’acide B-truxinique avec un rendement de 90% et de régénérer la plateforme quantitativement.

Ph Ph

Ph Ph
ﬁ ﬁ
0 /=0 0 /=0
HN HN HN

HN NH, NH,

hv (Lampe Hg MP 400W) 30% HCI HOZC,/ Ph
RRENEE— +
00 e 00 meemr - OC
Acétone (7.10™° M) HO,C Ph
quartz, ta, 48 h =~
e . D 2
76 Acide B-truxinique
90% 100%

Schéma 44 : photocycloaddition [2+2] de I’acide cinnamique en présence d’une plateforme naphtaléne

recyclable

8 Ghosn, M. W.; Wolf, C. J. Org. Chem. 2010, 75, 6653—6659.
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II. B. b) Catalyse cuivre (I)

Si la photocycloaddition [2+2] ne fonctionne pas par irradiation directe, la catalyse au cuivre
(I) peut I’aider par le biais de la complexation entre le métal et les oléfines.*”™” En effet, le Cu(l),
notamment le triflate de cuivre CuOTf synthétisé par Salomon et Kochi dans les années 70,*° peut se
coordiner a deux doubles liaisons. Le complexe créé peut étre excité par transfert de charge du métal
au ligand (MLCT) ou du ligand au métal (LMCT) présentant deux bandes d’absorption majoritaires a
233 - 241 nm et a 272 - 282 nm respectivement.”” CuOTf est commercialisé sous forme d’un
complexe avec le toluene [(CuOTf),C¢Hg] 77 (Figure 17). Ce sel de cuivre a la particularité de se
coordiner trés facilement aux oléfines, et de former des complexes stables et isolables, solubles dans

les solvants organiques polaires.*™

cl:u+0Tr
I:
Cu*oTf
77

Figure 17 : Complexe [(CuOTf),C¢Hg]

Le CuOTf a été testé dans les réactions de photocycloaddition [2+2] intermoléculaires et a
montré de trés bons résultats, meilleurs que les complexes de cuivre (I) halogéné , comme le prouve

I’irradiation du bicyclo[2.2.1]hept-2-¢ne (BH) (Schéma 45).*'

CuX, hv (Hg MP 450W) W
\ \ \5

THF, 6 j, quartz

BH X=0Tf 88%
X=Br 38%

Schéma 45 : Photodimérisation du BH catalysée par Cu(I) halogéne ou triflate

Les alcools sont tolérés lors de cette photocycloaddition [2+2] au Cu(I). Ainsi, le BH réagit

avec ’alcool allylique en présence de CuOTf pour former le composé cyclobutanique correspondant

avec un rendement de 76% (Schéma 46).”"

79 a) Salomon, R. G. Tetrahedron 1983, 39, 4, 485-575. b) Marotta, E.; Righi, P.; Rosini, G. Org. Process Res. Dev. 1999, 3,
206-219.

80 a) Salomon, R. G.; Kochi, J. K. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1972, 559-560. b) Salomon, R. G.; Kochi, J. K. J. Am.
Chem. Soc. 1973, 95, 1889-1897.

81 Salomon, R. G.; Kochi, J. K. Tetrahedron Lett. 1973, 27, 2529-2532.
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OH

é Q .\ H/\OH 77, hv

76%
BH

Schéma 46 : Photocycloaddition entre le BH et I’alcool allylique catalysée au Cu(I)

CuOTf peut catalyser les réactions inter- mais aussi intramoléculaires sur des diénes a 7
chainons, formant des bicyclo[3.2.0]heptanes. En 1982, le groupe de Salomon a rapporté la

photobicyclisation des composés alcools alcénylallyliques y catalysée par le CuOTf (Schéma 47).%

HO

HO
Ry 77, hv (254nm) s Ry
N Et,0,ta, 2 h C(j
Ro 78-91% Ra
R4, R, = H, Me endo:exo > 5:1

Schéma 47 : Photobicyclisation des alcools alcenylallyles y

Le mécanisme proposé passe par un état endo favorisé par la coordination du cuivre avec les
deux alcénes et I’atome d’oxygeéne de 1’alcool, bien que I’état exo soit le plus stable du fait du

positionnement en équatorial de I’oxygéne (Figure 18). Ceci confeére donc des propriétés

stéréosélectives a cette réaction.

HO--Cu=
Endo Exo
Favorisé Plus stable

Figure 18 : Mécanisme endo favorisé pour la photobicyclisation

La catalyse au Cu(l) permet d’effectuer les photocycloadditions [2+2] de composés
héptadiéniques mais aussi de ses analogues possédant un hétéroatome. En 2002, le groupe de Koenig a
étudié la cycloaddition du diallylsilane 78 en présence de 5 %mol de CuOTf et a montré 1’obtention
exclusive du bicycle cis 79 avec un rendement de 44% (Schéma 48).** Les deux oléfines se coordinent
au cuivre dans le méme alignement au sein d’un intermédiaire de conformation chaise, ce qui oriente

les deux atomes d’hydrogénes en position cis 1’un de 1’autre et rend la cycloaddition stéréosélective.

82 Salomon, R. G.; Coughlin, D. J.; Ghosh, S.; Zagorski, G. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4, 998-1007.
8 Oba, G.; Moreira, G.; Manuel, G.; Koenig, M. J. Organomet. Chem. 2002, 643-644, 324-330.
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77 (5%mol)

hv (254nm) S
Ph"'Si/\/ Ph“'SCD
v v
Pi™ N~ ELO(0,38M) ta,37h PN 3
44% H
78 79

Schéma 48 : Photocycloaddition d’un diallylsilane catalyssée par CuOTf

La catalyse au Cu(l) a également été étudiée sur la cycloaddition de tétraénes éthers par le
groupe de Mattay.* L’irradiation du composé 80 aboutit dans un premier temps au mélange des trois
produits cyclobutaniques 81, 82 et 83 aprés simple cycloaddition non stéréosélective (Tableau 3).
Aprés 120 h d’irradiation, ces composés ne subissent pas une 2™ cycloaddition pour former les [3]-
ladderanes correspondants, méme si la configuration cis des composés 82 et 83 y est propice, mais un

réarrangement qui conduit aux produits 85 et 86.

;

7
N\
80

77 (2%mol)
63%

o)

¢

hv (lampe Hg 125W)
THF (0,1 M), quartz

H H H
S (i:l%:]::jji RSN
o] o] o] E ]
H — H Y~ H =
81 82 83
=
H H H
H H H
84 85 86
Temps (h) 80 81 82 83 84 85 86
3 58 18 18 1 2 3 -
6 4 38 36 3 4 14 1
43 - 32 2 1 3 46 16
120 - - - - - 71 29

Tableau 3 : Photocycloaddition intramoléculaire d’un tétra¢ne éther catalysée par CuOTf

8 Hertel, R.; Mattay, J.; Runsink, J. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 657-665.
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Le produit 84 issu du réarrangement de Cope des composés 81 et 82 est obtenu apres

thermolyse a 210 °C avec un rendement de 75%.

La catalyse au Cu(l) a donc montré toute son importance pour la photocycloaddition [2+2].
Cependant, le choix est limité aux composés héptadiénes formant des bicyclo[3.2.0]heptanes. En
2002, Bach s’est intéressé a la photocycloaddition intramoléculaire d’un heptadiéne lié a un
cyclopentane.® Ainsi, il a pu accéder rapidement a des composés tricycliques complexes grace 4 la

photocycloaddition [2+2] diastéréosélective catalysée au Cu(I) (Schéma 49).

77 (8%mol) cut
hv (254nm) H oA H=~
Et,0 (0,1 M), ta, 12 h m C@
80% H H

Schéma 49 : Formation diastéréosélective de tricycles par photocycloaddition [2+2] catalysée au Cu(I)

Bach a également montré que la catalyse au Cu(l) permettait d’accéder a des nouveaux
bicycles, les bicyclo[4.2.0]octanes.”® En effet, I’irradiation du 1,3-divinylcyclopentane 87 conduit
aprés photocycloaddition diastéréosélective en présence de 10 %mol de CuOTf au

bicyclo[4.2.0]octane 88 (Schéma 50).

= 77 (10%mol) H
N hv (254nm)
|:>—OTBDMS TBDMSOﬂ:(:‘
z Et,0, ta, 12 h H
= 72%
87 88

Schéma 50 : Formation d’un bicyclo[4.2.0]octane par photocycloaddition catalysée au CuOTf

IL. B. ¢) Photoredox

11 est également possible d’initier la photocycloaddition [2+2] par transfert d’un électron par le
biais d’un catalyseur photoredox. Ce processus peut étre appelé transfert d’électron photoinduit (PET)
ou catalyse photoredox.”™ Lors de cette réaction, ce n’est pas le substrat mais un catalyseur
photoredox qui est activé photochimiquement (Schéma 51). Puis, suivant sa nature et celle de
’oléfine, il va soit lui donner un électron, soit en accepter un. Un catalyseur oxydant (CO) forme un
radical cation alors qu’un réducteur (CR) crée un radical anion. Ensuite, la cycloaddition [2+2] a lieu

par voie radicalaire de maniére intra- ou intermoléculaire avec une autre oléfine, et le produit

8 Bach, T.; Spiegel, A. Eur. J. Org. Chem. 2002, 2002, 645-654.
8 Braun, I.; Rudroff, F.; Mihovilovic, M. D.; Bach, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5541-5543.
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cyclobutanique est obtenu aprés avoir régénéré le catalyseur par transfert d’électron. Si I’intermédiaire

radicalaire réagit avec 1’oléfine de départ, un processus de polymérisation peut étre enclenché.

hv j hv

Cco* CR* =— Catalyseur Réducteur (CR)

Catalyseur Oxydant (CO)

+e -e .
(o]0) Catalyseur CR

Schéma 51 : Mécanisme de la photoredox oxydante ou réductrice

Une fois excité, un catalyseur possédant une LUMO de haute energie sera oxydé en donnant
un électron au substrat (Figure 19). A I’inverse, s’il posséde une HOMO de basse énergie, il sera

réduit en captant un électron a I’état fondamental du substrat.

LUMO _:\ LUMO
HoMO | ? % HOMO

LUMO LUMO
b) /\ N
HOMO % % + HOMO

PC* S —_ PC* + Se

Figure 19 : Mécanisme de transfert d’¢électron photoinduit. PC : photocatalyseur, S : substrat
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Les catalyseurs photoredox les plus utilisés sont a base de ruthénium ou d’iridium, connus
pour avoir un fort caractére oxydant ou réducteur, mais on trouve également des organocatalyseurs

(Tableau 4).

j ,
2X"
Ru(bpy)s2* Ru(bpm);2* Ir[dF(CF3)ppy],(dtbbpy)*
X =ClI
X = PFg
CN PMP
X
I .-
PMP” ~O* “PMP
CN
89 90
Ir(ppy); 9,10-anthracénedicarbonitrile 2,4,6-tris(4-methoxyphenyl)pyrylium
Photocatalyseur E;; M/M*)*  E;, (M*/M)* E;, (M/M)* E,, M/M)*
Ru(bpy);** 0,81 +0,77 +1,29 -1,33
Ru(bpm);** 0,21 +0,99 +1,69 0,91
Ir[dF(CF;)ppy].(dtbbpy) " -0,89 +1,21 +1,69 -1,37
Ir(ppy)s -1,73 +0,31 +0,77 2,19
89 - +1,97 - 0,97
90 - +1,98° - -0,36°

“Les potentiels sont donnés en volts par rapport a Iélectrode au calomel saturé (SCE) " Les potentiels

sont donnés en volts par rapport a I’électrode standard a hydrogéne (NHE)
Tableau 4 : Catalyseurs photoredox les plus utilisés

IL. B. ¢) 1) Intermédiaires radical cation

La présence d’un intermédiaire radical cation dans le mécanisme de la catalyse photoredox

témoigne de 1’oxydation d’une oléfine et de la réduction du catalyseur. Les sels de triaryle pyrylium
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sont de bons organocatalyseurs photoredox car ils sont facilement excités sous irradiation UV et
possédent un fort pouvoir oxydant.*’” En version intermoléculaire, le groupe de Steckhan a décrit la
photocycloaddition [2+2] du 2-vinyl-benzofurane avec le styréne en utilisant le sel de pyryliun 90 pour
conduire au produit cyclobutanique frans avec un rendement de 13% (Schéma 52).% Le mécanisme
proposé passe par un intermédiaire radical cation soit sur le vinyl benzofurane, soit sur le styréne.
Cette réaction est en compétition avec la [4+2] cycloaddition faisant intervenir deux doubles liaisons

du vinylbenzofurane pour former un cyclohéxéne.

hv (A > 345nm)

90 (2%mol)
\ o « P —

0 CH,Cl,
13%

Schéma 52 : photocycloaddition [2+2] du 2-vinyl-benzofurane et du styréne en présence

d’organocatalyseur photoredox A-2

En 2012, le groupe de Yoon a rapporté la photocycloaddition [2+2] intermoléculaire de
dérivés du styréne 91 et 92 en présence du catalyseur photoredox Ru(bpm)i*" et de ’air comme
cooxydant, sous lumiére visible avec de bons rendements (Schéma 53).* Cette réaction tolére un large
choix de substituants tels que des hétéroatomes, des halogénes ou encore une tosylamine. Les produits
HH 93 sont obtenus avec de trés bons ratios diastéréomériques > 90/10.

MeO
hv (lumiére visible)

Me0\©\/\ /\@ Ru(bpm)3(BArF), (0,25%mol) R
+ o
/ R

R Air, CHyCl,, - 15 °C

56-91%
91 92 R’ 93

R = Me, CH,0Ac, CH,Cl, CH,OH, CH,NHTSs
R' = 2-3-4-Me, 4-F,0Ac,CH,OH

Schéma 53 : photocycloaddition [2+2] de dérivés du styréne en présence du catalyseur photoredox

Ru(bpm);**, de I’air et de la lumiére visible

En version intramoléculaire, le groupe de Miyashi a décrit la photocycloaddition [2+2] du 2,6-
diphénylhepta-1,6-diéne en présence de ’organocatalyseur dérivé d’anthracéne 89 (Schéma 54).”°
Aprées passage par I’intermédiaire radical cation cyclique, le produit bicyclique cis est obtenu avec un

rendement de 76%.

87 Martiny, M.; Steckhan, E.; Esch, T. Chem. Ber. 1993, 126, 1671-1682.

88 Botzem, J.; Haberl, U.; Steckhan, E.; Blechert, S. Acta. Chem. Scand. 1998, 52, 175-193.
% Ischay, M. A.; Ament, M. S.; Yoon, T. P. Chem. Sci. 2012, 3, 2807-2811.

% Takahashi, Y.; Okitsu, O.; Ando, M.; Miyashi, T. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3953-3956.
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hv (% > 360nm) Eh
89 (5%mol)
Ph PR T
MeCN Ph

76%

Ph
Ph

Schéma 54 : photocycloaddition [2+2] du 2,6-diphénylhepta-1,6-diéne passant par un intermédiaire

radical cation

En 2015, le groupe de Chen a étudié la photocycloaddition [2+2] du vinylimidazole 94 par
catalyse photoredox en utilisant le complexe d’iridium Ir(ppy); (Schéma 55).”' L’utilisation de
catalyseur de ruthénium cationique n’a conduit qu’a des produits indésirables, probablement du fait
de la coordination du métal avec le groupement imidazole basique. Ainsi, 1’utilisation du complexe
neutre d’iridium a abouti au produit de cycloaddition attendu 95 majoritairement avec un rendement
de 53%. L’obtention des épimeres 96 et 97 suggere un mécanisme non concerté mais par étapes,

passant par un intermédiaire radical cation.

N hv (lumiére visible) \(NJ \</N ]
_,</ | Ir(ppy)s3 (2,5%mol) /N /N
r o\/|( T ovE He HH * Hot H
0 0 0
94 95 96 97
53% 20% 5%

Schéma 55 : photocycloaddition [2+2] du vinylimidazole 94 par catalyse photoredox en présence

d’Ir(ppy)s
IL. B. c) 2) Intermédiaire radical anion

A TDinverse de I’intermédiaire radical cation obtenu par oxydation d’une oléfine par un
catalyseur photoredox, le radical anion provient de sa réduction. Le catalyseur Ru(bpy)s>" peut étre
réduit en Ru(bpy);” par des amines riches en électrons comme la triéthylamine, pour ensuite réduire
des oléfines pauvres en électrons telles que des cétones a,f insaturées. En 2008, Yoon a développé une
méthode de cycloaddition intramoléculaire d’énones 98 en présence de Ru(bpy);>, de base de Hiinig

et d’acide de Lewis LiBF, pour activer la cétone (Schéma 56).” Le mécanisme passe par la réduction

! Wang, X.; Chen, C. Tetrahedron 2015, 71, 3690-3693.
%2 Ischay, M. A.; Anzovino, M. E.; Du, J.; Yoon, T. P. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 12886—12887.
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du catalyseur de ruthénium une fois excité, par la base de Hiinig, puis son retour a I’état initial apres
avoir réduit 1’énone en radical anion, précurseur de la cycloaddition. Le produit bicyclo[3.2.0]heptane
99 est obtenu avec de bons a trés bons rendements et d’excellents ratios diastéréomériques > 10 : 1. La
portée de la réaction est étendue a de nombreux phényles substitués donneurs ou accepteurs
d’¢électrons, et quelques fonctions cétone, amine et ester pour le groupement R. Cependant, les
bis(énones) aliphatiques et les bis(énoates) ne cyclisent pas, probablement du fait de leur potentiel de

réduction plus négatif ce qui empéche la formation du radical anion correspondant.

hv (LEDs bleues)
Ru(bipy);Cl, (5%mol) 10 o)
iProNEt (2 equiv)

(0] (0]
LiBF, (2 equiv) Ar R
Ar | | R H H
CH3CN (0,1 M), ta, 1 h
74-98%
98 929
R = Ar, Me, OEt, NEt,
+e- o° o
Ar” X | R
L]
@
iPr,NEt
Ru(bipy)s*
Li
'\l + Li* o)
Ar)WL Ar)Hl\
iPrNE ~ ~

Ru(bipy)s*"
Liw
! o) o)

o]
hv Ar)ﬁ\ = Ar R
Ru(bipy)s2* Sk H H

Schéma 56 : réaction et mécanisme de photocycloaddition [2+2] en photoredox sur une dicétone
phénylique
II. B. d) Photosensibilisation

La photocycloaddition [2+2] peut &tre également engendrée apres transfert d’énergie d’un
photosensibilisateur a 1’état triplet de la molécule d’intérét. Cette technique est appelée

photosensibilisation.

84



Chapitre 2

I B. d) 1) Principe

Avant d’effectuer une réaction de photocycloaddition, il est important de connaitre 1’état
d’excitation singulet ou triplet de la molécule a irradier. En effet, une molécule fluorescente excitée
dans son état singulet va revenir & 1’état fondamental trés rapidement (10° a 10° s) et n’aura pas
forcément le temps nécessaire pour réaliser la photocycloaddition. A I’inverse, excitée a 1’état triplet,
elle retournera dans son état fondamental par un processus plus lent de phosphorescence (107 a 1 s) ce
qui lui laissera le temps de réagir pour la photocycloaddition. Si une molécule n’est pas excitée dans
son état triplet par irradiation directe, elle peut y accéder par transfert d’énergie d’une autre molécule
photoexcitée, appelée photosensibilisateur. Connus pour passer rapidement a 1’état triplet une fois
excités, les photosensibilisateurs sont capables de fournir leur énergie a 1’état triplet de la molécule

d’intérét par un mécanisme d’échange d’électrons de Dexter (Figure 20).*"

T _ Ty __/\_ 1 T
hv
e /_\ ——
So £ % So | % i -1 S
P + S — %+ S — P+ s

Figure 20 : Principe de la photosensibilisation par mécanisme de Dexter. P : photosensibilisateur, S :

substrat

Un bon photosensibilisateur doit posséder un niveau d’énergie T, élevé. Il doit passer
rapidement de ’état singulet a I’état triplet une fois excité par croisement intersysteme. L’état triplet
du photosensibilisateur doit étre plus haut en énergie mais relativement proche de celui du substrat, et
sa longueur d’onde d’excitation différente pour éviter d’irradier directement la molécule d’intérét. De
nombreux photosensibilisateurs sont connus et répertoriés, se différenciant par I’énergie de leur état
triplet et leur longueur d’onde maximale d’absorption.”” Les plus courants sont des cétones

aliphatiques ou aromatiques (Tableau 5).

Molécule Acétone Acéophénone Benzophénone

Er
79.4 74 69
(kcal/mol)
Amax (nm) 280 319 333

Tableau 5 : Longueur d’onde maximale et énergie de 1’état triplet de photosensibilisateurs classiques

% Dilling, W. L. Chem. Rev. 1969, 69, 845-877.
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La photosensibilisation permet d’initier la photocycloaddition [2+2] sur des composés
possédant une longueur d’onde maximale trés basse. Elle s’effectue généralement en présence

. 84,94
d’acétone comme solvant™ "

ou d’acétophénone, benzophénone en quantité catalytique” ou
steechiométrique.”® Aprés s’étre intéressé a la catalyse au Cu(I) (Tableau 3), le groupe de Mattay a
étudié la cycloaddition de tétraénes éthers par photosensibilisation a I’acétone.™ Cette fois encore, les
composés 81 et 82 de simple cycloaddition sont obtenus majoritairement avec un rendement de 88% et
une proportion de 34% et 58% repectivement aprés 3 h d’irradiation. En présence de benzophénone,
cette méme photocycloaddition conduit aux produits 81 et 82 avec un rendement de 50% dans un ratio

1:1.7

En 2009, le groupe de Mykhailiuk a décrit la photocycloaddition [2+2] intramoléculaire de

I’amino acrylate 100 en présence des photosensibilisateurs benzophénone et acétophénone en quantités

catalytiques dans le cadre de la synthése totale du 4-fluoro-2,4-méthanoproline (Schéma 57).”

hv (lampe Hg MP 400W)
Ph,CO (0,2 equiv) [ F

F
\‘f J\ PhCOMe (0,2 equiv) 2@\ H,SO, 6M (0,25 M) zg\
N~ "COy,M N CO,Me N CO,H
A 2Me Benzéne, ta, 15 h 2 CH,Cl, (1 M) N 2
O~ 'Ph 64% 07 "Ph Reflux, 8 h
95%
100 4-fluoro-2,4-methanoproline

Schéma 57 : photocycloaddition [2+2] intramoléculaire de ’amino acrylate 100 en présence de

benzophénone et d’acétophénone

En 2014, le groupe de Aitken a rapporté la photocycloaddition [2+2] intermoléculaire de
I’alcool allylique avec I’anhydride maléique en présence du photosensibilisateur acétophénone
(Schéma 58).”” L’anhydride maléique posséde une longueur d’onde maximale d’absorption trés
basse, de 208 nm, et une énergie de son état triplet de 71 kcal/mol. L’acétophénone, d’énergie triplet
légérement supérieure, de 74 kcal/mol a donc été choisie comme photosensibilisateur.”® Celle-ci a
permis 1’hétérodimérisation quantitative formant les produits cyclobutaniques exo cis 101 et endo cis

102 dans un ratio 4 : 1.

% Hoffmann, N.; Buschmann, H.; Raabe, G.; Scharf, H.-D. Tetrahedron 1994, 50, 11167-11186.

9 a) Tkachenko, A. N.; Radchenko, D. S.; Mykhailiuk, P. K.; Grygorenko, O. O.; Komarov, . V. Org. Lett. 2009, 11, 5674—
5676. b) Hernvann, F.; Rasore, G.; Declerck, V.; Aitken, D. J. Org Biomol Chem 2014, 12, 8212-8222.

% a) Roscini, C.; Cubbage, K. L.; Berry, M.; Orr-Ewing, A. J.; Booker-Milburn, K. 1. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 8716—
8720. b) Sakamoto, M.; Kato, M.; Aida, Y.; Fujita, K.; Mino, T.; Fujita, T. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 1132—-1133.

7 Wender, P. A.; Correia, C. R. D. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 2523-2525.

% Hardham, W. M.; Hammond, G. S. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 3200-3205.
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hv (lampe Hg MP 400W) o) O _o
HO PhCOMe (0,05 equiv) ~ HO™ ™
| + | O - 0 +
CH4CN, Pyrex, ta, 6 h CO,H
100% O
101 102
1,5 equiv Amax = 208 nm 4 1

Et = 71 kcal/mol

Schéma 58 : photocycloaddition [2+2] de 1’alcool allylique avec 1I’anhydride maléique en présence du

photosensibilisateur acétophénone

La photosensibilisation peut également montrer une réactivité différente par rapport a
I’irradiation directe. En effet, le groupe de Booker-Milburn a exploité la photocycloaddition du
composé maléimide 103 dans différentes conditions (Schéma 59).°°® Alors que I’irradiation directe
donne un mélange des composés 104 et 105 issus de la [5+2] et photocycloaddition [2+2]
respectivement, avec un rendement de 20% et 75%, la photosensibilisation en présence de

benzophénone conduit exclusivement au composé de cycloaddition [2+2] 105 quasi quantitativement.

0 J_Z\:> hv (lampe Hg MP 125W)
| N

Conditions
O
103 105
MeCN, 7 h 20% 75%
Benzophénone (1 equiv) 0% 91%

MeCN, 1 h
Schéma 59 : Photocycloaddition du maléimide A-1 avec et sans photosensibilisateur
IL. B. d) 2) Transfert d’énergie par catalyseur photoredox

Comme vu précédemment,**¢™2% Jes catalyseurs photoredox se sont montrés trés efficaces
pour initier les réactions de cycloaddition [2+2] par transfert d’électrons photoinduits. IIs possédent
une grande capacité a capter ou donner un électron, une fois excités a de hautes longueurs d’ondes,
dans le domaine du visible. Ils sont donc réduits ou oxydés en présence d’une oléfine, par mécanisme

100

de SET (« single electron transfert ») (Figure 21 voies A et B). — Cependant, le haut niveau d’énergie

de leur état excité leur confére également des propriétés de photosensibilisateurs (Figure 21, voie

% a) Reckenthiler, M.; Griesbeck, A. G. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 2727-2744. b) Tucker, J. W.; Stephenson, C. R. J. J.
Org. Chem. 2012, 77, 1617-1622.
1% Zou, Y.-Q.; Duan, S.-W.; Meng, X.-G.; Hu, X.-Q.; Gao, S.; Chen, J.-R.; Xiao, W.-J. Tetrahedron 2012, 68, 6914—6919.
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C).""'"! En effet, ils vont étre capables de transmettre de I’énergie a une oléfine pour initier la

cycloaddition [2+2] par mécanisme de photosensibilisation.'**'*?

QR Ru*(bipy)s®* Qo0

QR Qo™
Voie C
: + Lumiere Transfert . 3+
Rulbipy)s™ Visible d'énergie Ru(bipy)s
AE DE
AE"” Ru(bipy)s®* DE ™
Voie A Voie B
Quench reducteur Quench oxydant

QR = quench reducteur. QO = quench oxydant. QE = quench d’énergie. AE = accepteur d’¢lectrons. DE

= donneur d’électrons

Figure 21 : Mécanisme de transfert d’électrons (voie A et B) ou d’énergie (voie C) par le catalyseur

photoredox Ru(bipy);”" une fois excité par la lumiére visible

En 1986, le groupe de Kutal s’est servi du transfert d’énergie de Ru(bpy)s>" pour induire la
cycloaddition [2+2] du norbornadiéne substitué 106 en quadricycléne 107 avec un rendement de 56%
(Schéma 60)."" Dans ce processus, le mécanisme de SET n’est pas possible car le potentiel
d’oxydation (El/zﬂ/o =+1,82 V vs SCE) et de réduction (EI/ZO/’1 =-1,39 V vs SCE) de 106 ne permet
pas le quench oxydant ou réducteur de Ru(bpy)s*" (Ein>" " =+0,77 V vs SCE et E;,> " = -0,81 V vs

SCE). De plus, I’irradiation directe de 106 dans 1’acétonitrile n’entraine que la photoisomérisation.

Me hv (Lampe Mg HP 200W) Me
Me CN Ru(bipy)sCl, Me CN
/
Me CN DMF, ta, 7h Me CN
56%
106 107

101 2) Juris, A.; Balzani, V.; Barigelletti, F.; Campagna, S.; Belser, P. I; Von Zelewsky, A. Coord. Chem. Rev. 1988, 84, 85—
277.b) Wrighton, M.; Markham, J. J. Phys. Chem. 1973, 77, 3042-3044.

102 3) Tkezawa, H.; Kutal, C.; Yasufuku, K.; Yamazaki, H. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 1589-1594. b) Lu, Z.; Yoon, T. P.
Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 10329-10332.
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Schéma 60 : photocycloaddition [2+2] du norbornadiéne substitué A-1 par transfert d’énergie de

Ru(bpy);”*

En 2012, le groupe de Xiao a décrit la réaction de cycloaddition [2+2] de motifs indoliques 1
tolérant de nombreux substituants avec de bons rendements et d’excellents excés diastéréomériques

par transfert d’énergie du catalyseur Ru(bipy);>* (Schéma 61).'"

R20,C
/ Ru(bipy)3Cly"6H,0 (2mol%)
R’ o
N Lampes fluorescentes 36W
R3 DMF
108

Schéma 61 : cycloaddition [2+2] de motifs indoliques

Le mécanisme proposé pour cette transformation est le méme que celui de Ila
photosensibilisation ou le catalyseur excité Ru*(bipy);>" donne son énergie a 1’état triplet du substrat
108 (Schéma 62). Celui-ci réagit avec 1’état fondamental S, d’une autre molécule pour donner un

intermédiaire biradical, qui, aprés réarrangement, conduit au photodimere 109.

Ru*(bipy)s*

108 (Sp)
Lumiéere Transfert '
visible d'énergie
R20,C CO,R?
1(So) .
N "O0” 'N

Ru(bipy)s**

Schéma 62 : Mécanisme de la cycloaddition [2+2] par transfert d’énergie de Ru(bipy);>

La méme année, Yoon a rapporté la réaction de cycloaddition [2+2] intramoléculaire de di¢nes
éther substitués 110 avec de bons rendements, utilisant des catalyseurs redox au ruthénium ou a

I’iridium (Schéma 63).'*")

A E
Ar Ir(dF (CF3)ppy)a(dtbbpy)PFg (1mol%) '~ N\
Lo e

Lumiére visible, DMSO, 3-38 h

64-90% O
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Schéma 63 : cycloaddition [2+2] de diénes éther par transfert d’énergie

Par ailleurs, il a démontré toute I’importance du photosensibilisateur dans ses réactions de
cycloaddition sur un exemple d’irradiation d’un diéne tosyl amine 111. L’utilisation d’un catalyseur
d’iridium comme photosensibilisateur donne aprés 15 h d’irradiation dans la lumiére visible, un
rendement de 90% du photodimere 112, alors que 1’absence de photosensibilisateur n’aboutit qu’a de

la dégradation a 254 nm (Schéma 64).

Ph |
Ph I Conditions H H
Le
N DMSO N
Ts
111 112
Ir(dF (CF3)ppy),(dtbbpy)PFg (1mol%)
23W CFL 15 h, 90%
Sans photosensibilisateur 2h, 0%

254 nm

Schéma 64 : Cycloaddition d’un diéne amine avec et sans photosensibilisateur

Conclusion

Nous venons de voir dans ce chapitre que la réaction de photocycloaddition [2+2] a été tres
étudiée a I’état solide comme en solution. De nature trés complexe, elle entre souvent en compétition
avec des isomérisations et réarrangements thermiques, et peut former une multitude d’isomeres
cyclobutaniques. Alors que I’irradiation directe en solution est connue pour favoriser I’isomérisation
(Z/E) des oléfines, des techniques ont été développées pour avantager la cycloaddition. L’état solide a
permis un controle de cette derniere, et a montré une grande régio- et diastéréosélectivité. Cependant,
des critéres assez sélectifs sont imposés. Hormis le fait que le solide doit étre dans un état cristallin
pour permettre une irradiation efficace, Schmidt a indiqué dans son postulat topochimique que
I’arrangement moléculaire doit parfaitement aligner les deux oléfines parallélement et a une distance
comprise entre 3,6 et 4,2 A. En version intermoléculaire, ces critéres ont pu étre respectés a 1’aide
d’interactions phényle - perfluorophényle, ou en utilisant une plateforme rigide liée & deux doubles
liaisons C=C par liaisons non covalentes hydrogénes, halogénes ou par coordination avec un métal.
Cela a été également possible en attachant par liaison covalente une plateforme de type
[2.2]paracyclophane. En solution, la photocycloaddition [2+2] a été facilitée par I’utilisation de la
catalyse au cuivre (I), de la photosensibilisation avec des sensibilisateurs classiques cétones ou

catalyseurs photoredox, et du transfert d’électrons avec la photoredox.
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Chapitre 3

Introduction

Aprés avoir passé en revue 1’étude bibliographique sur la formation de cyclobutanes par
différentes techniques, nous nous sommes tournés vers la photocycloaddition [2+2] qui semble &tre la
méthode la plus rapide et la plus efficace pour accéder aux ladderanes.”® Cependant, le contrdle de
cette réaction montre de nombreuses difficultés. Pour permettre cette étape, nous avons donc envisagé
I’utilisation d’une plateforme rigide pouvant maintenir parallélement deux entités triéniques dans
I’espace avec une distance comprise entre 3,6 et 4,2 A.'” De plus, celle-ci a été choisie de maniére a

pouvoir étre clivée apres la formation du [5]-ladderane.

Dans ce chapitre, nous allons expliquer le choix de la plateforme utilisée ainsi que la synthése
des précurseurs polyéniques et leur photocycloaddition [2+2]. Ayant rencontré des difficultés pour
obtenir des ladderanes, nous détaillerons les différentes stratégies employées pour accéder a ces

hydrocarbures.

I. Plateforme envisagée

Comme nous venons d’expliquer, la plateforme envisagée devait non seulement maintenir
deux triénes dans la bonne orientation, mais aussi pouvoir étre clivée aprés formation des cing
cyclobutanes pour libérer le [S]-ladderane. Pour satisfaire cette condition, une plateforme reliant les
systémes triéniques par une liaison carbone - soufre, idéalement carbone - sulfone, connue pour étre
clivable avec par exemple un amalgame sodium / mercure,'™ a été proposée. Des calculs théoriques
ont été effectués par le par le Dr. Frangois Volatron du Laboratoire de Chimie Théorique LCT, UMR-
CNRS 7616, UPMC. La méthode de calcul PM6 permettant d’optimiser la géométrie des molécules
par le biais des énergies relatives, a indiqué qu’une plateforme phénylsulfone devrait étre capable de
satisfaire les deux conditions (Figure 22). En effet, elle permettrait de relier les triénes a la plateforme
par liaisons carbone - sulfone, et d’aligner les deux systémes polyéniques parallélement dans 1’espace,
séparés d’une distance comprise entre 3,71 et 3,76 A favorable a la réaction de photocycloaddition

[2+2].

13 Cohen, M. D.; Schmidt, G. M. J. J. Chem. Soc. Resumed 1964, 1996-2000.
104 Julia, M.; Paris, J.-M. Tetrahedron Lett. 1973, 14, 4833-4836.
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!  iEa
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\ \ A
371A  376A Calculs PM6

Figure 22 : Plateforme phényle sulfone envisagée pour la fermeture du [5]-ladderane

II. Modélisation

II. A. Prérequis sur les méthodes de calculs

Les méthodes de calculs permettent de trouver 1’énergie la plus basse d’ une molécule ainsi que
sa géométrie associce. Il existe de nombreuses méthodes de calculs répertoriées dans deux catégories :
Hartree-Fock et DFT (Density Functional Theory). Dans cette introduction, nous allons les décrire
brievement. Ce prérequis s’appuie sur le livre « Computational Organic Chemistry » de Steven

Bachrach, 2007.

II. A. a) Hartree-Fock

La méthode de Hartree-Fock dans 1’approximation de Born - Oppenheimer utilise une fonction
d’onde qui est un déterminant de Slater. L’énergie de deux noyaux a et b et de deux électrons décrits

par deux orbitales ¢, et ¢,, associée a ce déterminant, s’écrit de la maniére suivante :

E= i"‘ hiy + h32 +J12 — K12
Tab
Ou 1y, est la distance entre a et b, h® 1’opérateur h cceur regroupant les termes
monoélectroniques, J I’intégrale coulombienne représentant les répulsions entre les électrons et K une
intégrale d’échange. Cette derniére sera non nulle, ce qui stabilisera 1’énergie du systéme, seulement si
le spin des deux électrons est le méme. Cela est illustré par la régle de Hund selon laquelle la
configuration électronique de plus faible énergie est celle maximisant le spin total. J et K sont appelés
intégrales biélectroniques. De maniére générale, pour tout systéme a plusieurs électrons et noyaux,

1’énergie est définie selon Hartree-Fock par :

1
E=Vyy+ E h(i:i+EE §(]i]'_Kij)
i

iocc
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Ou Vyy représente le terme de répulsion entre les noyaux.

Dans la méthode Hartree-Fock il existe deux types de calculs: semi-empirique fiable a
environ 80% et ab initio plus exacte, a partir de laquelle découle les méthodes post Hartree-Fock

variationnelle, perturbationnelle et de Cluster Couplé (CC) (Figure 23).

Hartree-Fock | —— Semi-empirique

(AM1, PM6...)
ab initio
Interaction de configurations
Variationnel Perturbationnel Cluster Couplé
CISD (MPn) CCSD(T)

Figure 23 : Les différentes méthodes de calculs Hartree-Fock et post Hartree-Fock
II. A. a) 1) La méthode semi-empirique

Au début des calculs informatiques, les ordinateurs n’étaient pas assez puissants pour faire les
calculs d’énergie avec tous les termes associés dans un temps raisonnable. Ainsi, pour gagner du
temps, il a fallu faire des approximations basées sur des faits expérimentaux. Celles-ci ont été faites
sur les intégrales biélectroniques, pour diminuer grandement le nombre d’intégrale a calculer. Les

méthodes semi-empiriques reposent sur les approximations suivantes :

- Les ¢électrons de coeur sont gelés et seuls les ¢lectrons de valence sont traités

- Les intégrales calculées (mono ou biélectroniques) sont déterminées a partir de valeurs
expérimentales

- Les intégrales biélectroniques a 3 ou 4 centres sont souvent négligées et beaucoup d’intégrales

a 1 et 2 centres aussi.

Les différentes méthodes semi-empiriques se différencient suivant le type d’approximation
utilisée. On distingue les méthodes CNDO (Complete), INDO (Intermediate), MINDO (Modified
Intermediate Neglect of Differential Overlap), AM1 (Austin Model 1), PM6 et d’autres encore.
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Exemple pour le nombre d’intégrales calculées pour le propane :

ab initio base
Intégrales MINDO INDO CNDO
minimale
1 centre 368 173 26 11
2 centres 6652 568 55 55
3,4 centres 31206 0 0 0

L’avantage des méthodes semi-empiriques est qu’elles fournissent une géométrie optimale
rapidement. De nos jours, les deux méthodes semi-empiriques qui ont survécu malgré I’arrivée des
méthodes ab initio sont AM1 et PM6 car ce sont les plus élaborées du fait de nombreux travaux de
paramétisations. Elles sont encore tres utilisées pour prédire la géométrie de gros systémes tels que des
protéines. Le gros défaut de ces méthodes reste que la géométrie qu’elles fournissent peut différer de

la géométrie expérimentale.

I A. a) 2) Les bases d’orbitales

La méthode Hartree-Fock ab initio est bien plus exacte car elle calcule toutes les intégrales
biélectroniques. Elle se base sur la théorie CLOA (Combinaison Linéaire d’Orbitales Atomiques) pour

décrire les orbitales moléculaires.

Les bases utilisées pour effectuer les calculs sont composées d’un nombre fini d'orbitales
atomiques, centrées sur chaque noyau. La méthode ab initio utilise généralement des fonctions
gaussiennes pour définir les orbitales atomiques ce qui permet le calcul rapide et simple des intégrales
biélectroniques. Plus le nombre de gaussiennes est important, plus le calcul sera proche du résultat

exact.

La méthode de base a valence éclatée (« split valence ») est utilisée avec des fonctions
gaussiennes. Elle consiste a partager chaque orbitale atomique de valence en plusieurs sous-orbitales,
ces derniéres étant définies par 1 ou 3 gaussiennes. Une notation de ces bases a valence éclatée a été
définie par le groupe de Pople, et s’écrit X-YZG. X représente le nombre de gaussiennes associées aux
orbitales atomiques de cceur. Le terme YZ indique que chaque orbitale de valence est définie par deux
sous-orbitales. On parlera ici de base de valence double zéta car il n’y a que deux sous orbitales Y et Z
dans cette notation, mais il existe aussi des bases de valence triple ou quadruple zéta. Le chiffre Y et
Z, généralement de 1 ou 3, indique le nombre de fonctions gaussiennes associées a cette sous orbitale.
Ainsi, plus il y a de sous orbitales, plus le nombre de gaussiennes est élevé, et plus la méthode est

précise. G est le terme signifiant « Gaussienne ». Le nom de la méthode 6-31G double zéta que nous
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utilisons se caractérise ainsi par la présence de 6 gaussiennes pour les orbitales de ceeur et de 2 sous-
orbitales par orbitale de valence dont I'une est caractérisée par 3 gaussiennes, et 1’autre par 1
gaussienne. Nous pouvons prendre I’exemple des atomes de carbone et d’hydrogéne pour cette

méthode 6-31G :
C: 1s*2s%2p’
1s : orbitale de cceur définie par 6 gaussiennes

2s, 2p: orbitales de valence partagées en 2 sous-orbitales : 2s, 2p définies par 3 gaussiennes et

2s’, 2p’ définies par 1 gaussienne
H:ls'

1s : orbitale de valence partagée en 2 sous-orbitales : 1s définie par 3 gaussiennes et 1s’ définie

par 1 gaussienne

Ce nom de base peut donc différer selon le nombre de sous-orbitales. Il existe par exemple la
base 6-311G qui présente un triple éclatement des orbitales de valence (3, 1 et 1 gaussiennes), les

orbitales de cceur étant décrites par 6 gaussiennes.

On améliore la qualit¢ des bases précédemment décrites en ajoutant des fonctions de
polarisation, notées par une *. Si la méthode prend en compte I’orbitale atomique 3d du carbone, on la
notera 6-31G* et I’orbitale 2p de I’hydrogene, on la notera 6-31G** ou 6-31G(dp), dp signifiant que la
méthode prend en compte 1’orbitale d de I’atome lourd et I’orbitale p de ’atome d’hydrogeéne. Dans les
calculs présentés, nous avons utilisé un autre type de base, plus étendues que celles de Pople, notées
cc-pVTZ (Correlation Consistent-Polarised Valence Triple Zeta). Elles possédent une valence

triplement éclatée ainsi que des fonctions de polarisation sur chaque atome.
IL. A. a) 3) Les méthodes post Hartree-Fock

Dans les méthodes post Hartree-Fock, la fonction d’onde s’exprime comme combinaison de
plusieurs déterminants de Slater. La différence énergétique entre le calcul Hartree-Fock et le calcul des
interactions de configurations s’appelle « 1’énergie de corrélation ». Il existe trois types de calculs dans

I’interaction de configurations (Figure 23) :

- Variationnel : Permet de minimiser I’énergie par la méthode variationnelle
- Perturbationnel : Méthode moins précise qui permet de décrire un systéme quantique
complexe de fagon simplifi¢ par le biais d’approximations liées a une perturbation (méthode

de Rayleigh - Schrédinger)
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- Cluster Couplé CC (Coupled Cluster) prenant en compte les deux méthodes ci-dessus. Elle est
définie avec un nombre d’excitations simple (S), double (D) ou triple (T). Les termes entre
parenthéses indiquent qu’ils sont calculés en se basant sur la théorie des perturbations, et les
autres avec la méthode variationnelle. Ainsi, la méthode CCSD(T) que nous utilisons signifie
que les simples et doubles perturbations sont totalement prises en compte (méthode
variationnelle) et les triples perturbations sont calculées par la théorie de la perturbation. Cette
méthode de calcul est extrémement précise et est actuellement considérée comme la référence

des calculs quantiques.

IL. A.b) DFT

Mise au point en 1960 par Walter Kohn, Lu Sham et Pierre Hohenberg, la DFT est une
méthode de calcul qui raisonne uniquement sur la densité électronique et non sur la fonction d’onde,
contrairement a la méthode Hartree-Fock. Alors que la fonction d’onde multiélectronique dépend de
3N variables (ou N est le nombre total de particules du systéme), la densité est seulement fonction de 3
variables, ce qui simplifie grandement les calculs. Le principe de la DFT consiste en une reformulation
du probléme quantique a N corps en un probléme monocorps, avec pour parametre la densité
¢lectronique. L'idée centrale de la DFT est que la seule densité électronique de I'état fondamental du

systéme détermine entiérement les valeurs moyennes des observables, comme I'énergie.

La méthode DFT la plus utilisée aujourd’hui est la méthode de Kohn-Sham qui calcule la
densité avec les orbitales atomiques selon la théorie CLAO. On peut alors utiliser les mémes bases de
gaussiennes que celles qui ont été décrites dans le cadre de la méthode Hartree-Fock. L’opérateur de
Kohn-Sham est analogue a I’opérateur de Fock et permet de calculer I’énergie sans approximations sur
les intégrales. Cette méthode est donc qualifiée d’ab initio bien que la fonctionnelle d’échange-
corrélation n’est pas exacte mais formulée approximativement. Cette méthode est donc plus précise
que les méthodes semi-empiriques d’Hartree-Fock car elle prend en compte une partie de la
corrélation électronique mais moins précise que la méthode de cluster couplé car elle se base sur une
fonctionnelle non exacte. La DFT est trés utilisée pour trouver la géométrie d’une molécule ainsi que
ses points stationnaires. La encore il existe une multitude de méthodes qui different par certains

paramétres. Les méthodes que nous avons utilisées sont B3LYP et mPW1PW91.

I1. B. Systeme de Hopf

Avant de commencer la synthése de la plateforme phénylsulfone envisagée, des modélisations

ont été réalisées afin de s’assurer que le [5]-ladderane pouvait étre formé a partir de celle-ci. Les
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méthodes de calcul utilisées (B3LYP, mPW1PW91) ont été préalablement validées en s’appuyant sur

les molécules de Hopf connues pour former facilement le [5]-ladderane (Tableau 6).

N CO,Et
- CO,Et

H-Mono1

x_CO,Et
~._CO,Et

H-Mono3

AE / Systtme  H-Acyc  H-Monol H-Mono2 H-Mono3 H-Tric H-Pent

B3LYP/
0,0 15,6 28,3 17,2 39,0 52,1
6-31G(d,p)
B3LYP/
0,0 20,7 34,1 23,2 49,4 67,4
cc-pVTZ
mPW1PMO91/
0,0 7,9 214 11,1 25,3 32,4
cc-pVTZ

Tableau 6 : Energies relatives (en kcal/mol) des isoméres optimisés du systéme du Hopf

L’énergie des molécules acyclique (H-Acyc) et pentacyclique (H-Pent) obtenues
expérimentalement, ainsi que celle des trois structures monocycliques (H-Monol, H-Mono2 et H-
Mono3) et tricyclique (H-Tric), a été calculée. De maniere générale, les énergies relatives augmentent
avec le nombre de cyclobutanes et dépendent beaucoup de la méthode utilisée. En effet, le module cc-
pVTZ est systématiquement plus haut en énergie, de 6 a 15 kcal/mol, que le 6-31G(d,p)), lui-méme
plus haut de 7 a 20 kcal/mol que la méthode mPW1PM91/cc-pVTZ. La structure pentacyclique est
déstabilisée de 52,1 (B3LYP/6-31G(d,p)), 67,4 (B3LYP/cc-pVTZ) ou 32,4 kcal/mol (mPW1PM91/cc-
pVTZ) par rapport a la structure acyclique, résultat incohérent étant donné que ces deux systémes ont
déja été isolés expérimentalement. Ces méthodes de calcul ne sont donc pas assez performantes pour
décrire correctement la formation de ladderanes. Nous avons ensuite utilisé la méthode de calculs

extrémement performante, CCSD(T), pour décrire ces systémes trés complexes.

II. C. Ladderanes non substitués

Les systeémes de Hopf étant trop volumineux pour étre calculés a des niveaux de calculs de

plus haute performance, les ladderanes non substitués (C;,H;s) ont été étudiés. Comme dans le cas
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précédent, la géométrie des structures acyclique (NS-Acyc), monocycliques (NS-Mono, trois
isomeres), tricyclique (NS-Tric) et pentacyclique (NS-Pent) a été optimisée, ainsi que celle des
macrocycles cis NS-Macroc et trans NS-Macrot. Puis, les énergies ont été calculées dans un premier
temps avec la méthode de calcul B3LYP couplée aux bases 6,31-G(d,p) et cc-pVTZ, et avec la
méthode mPW1PWO91, et les structures optimisées ont été calculées avec la méthode de calcul trés
performante CCSD(T) (Figure 24 et Tableau 7). Du fait d’un coft et temps de calculs excessifs de la

méthode CCSD(T), il a été nécessaire d’optimiser les énergies au préalable avec une méthode DFT.

=
PSRN IV
///////
AN

NN

NS-Acyc NS-Mono1 NS-Mono2 NS-Mono3
P L NN

2 (I (=2 ST

NS-Tric NS-Pent NS-Macroc NS-Macrot

Figure 24 : Structures optimisées des isoméres des ladderanes non substitués

Les résultats obtenus avec la méthode B3LYP sont similaires a ceux observés avec les
substrats de Hopf (Tableau 6), I’énergie augmente avec le nombre de cyclobutanes a 1’exception de la
structure NS-Monol plus stable que la structure NS-Acye. Comme dans le systeme de Hopf, le cc-
pVTZ est systématiquement plus haut en énergie, de 7 a 18 kcal/mol, que le 6-31G(d,p), lui-méme
plus haut de 6 a 15 kcal/mol que la méthode mPW1PM91/cc-pVTZ. A ’inverse, les résultats obtenus
avec la méthode plus performante CCSD(T) différent grandement de ceux obtenus avec B3LYP et
mPWIPWOI1 et sont beaucoup mieux corrélés. Les différences d’énergies sont grandement réduites
entre les méthodes, de 0,3 a 2,9 kcal/mol entre 6-31G(d,p) et cc-pVTZ et 1,1 a 3,5 kcal/mol entre 6-
31G(d,p) et mPWI1PW91. De plus, a ce niveau de calcul, les structures polycycliques sont moins
déstabilisées par rapport a la structure acyclique. Par exemple, les structures tricyclique et
pentacyclique ont une énergie de 3,5 et 7,2 kcal/mol respectivement, au-dessus de la structure
acyclique (CCSD(T)/cc-pVTZ//B3LYP/cc-pVTZ), résultat en conformité avec les faits expérimentaux

puisque la structure pentacyclique de Hopf a déja été synthétisée.

NS-Acyc NS-Monol NS-Mono2 NS-Mono3 NS-Tric NS-Pent NS-Macroc NS-Macrot

B3LYP/

0,0 -6,8 7,8 3,5 16,7 21,2 - -
6-31G(d,p)
B3LYP/

0,0 -0,2 13,6 9,0 28,6 39,2 1,1 -7,6
cc-pVTZ
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mPWI1PWI1 /
0,0 -11,8 -2,6 -16,8 6,1 5,7 -11,7 -20,5
cc-pVTZ

CCSD(T)

B3LYP/
0,0 -15,3 -6,1 9,6 1,9 42 - -
6-31G(d,p)

B3LYP/
0,0 -14,0 -5,8 9.3 3,5 7,2 -17,0 -26,6
cc-pVTZ

mPWIPWI1/
0,0 -14,2 9,4 -6,2 34 7,9 -17,2 -26,8
cc-pVTZ

Tableau 7 : Energies relatives (en kcal/mol) des isoméres optimisés des ladderanes non substitués

Ainsi, la méthode CCSD(T) semble beaucoup plus adaptée pour le calcul sur les ladderanes
que les autres méthodes car les énergies calculées sont cohérentes avec les faits expérimentaux. De
plus, la modélisation des macrocycles semble indiquer que ces molécules sont bien plus stables que les
composés cyclobutaniques, et que la configuration trans NS-Macrot est plus stable que la cis NS-

Macroc d’environ 10 kcal/mol.

I1. D. Plateforme phénylsulfone et phénylsulfure

L’étude théorique de la formation de ladderanes par cyclisation du composé acyclique S-Acyc
sulfure et sulfone a été menée. Apres les résultats obtenus sur les systémes de Hopf et des ladderanes
non substitués, la méthode B3LYP n’a été utilisée qu’avec la base 6-31G(d,p). La méthode CCSD(T)
quant a elle a été utilisée sur la géométrie optimisée en B3LYP pour donner des valeurs d’énergie plus
exactes. Sept isomeres ont été étudiés comportant zéro (S-Acyc), un (S-Mono), trois (S-Tric) ou cinq
(S-Pent) cyclobutanes (Tableau 8). Comme dans le cas précédent, les énergies relatives sont
beaucoup plus basses avec la méthode CCSD(T) qu’en B3LYP. Concernant la stabilité¢ des
monocycles, S-Mono2 est le moins stable, probablement a cause de la perte de conjugaison entre ses
doubles liaisons C=C. La structure pentacyclique est proche en énergie de la structure acyclique, AE =
3,7 kcal/mol pour le phénylsulfone et 3,5 kcal/mol pour le phénylsulfure. Celles-ci sont encore plus
stables que la structure pentacyclique du ladderane non substitu¢, AE = 4,2 kcal/mol. Ces résultats
suggerent que les plateformes phénylsulfone et phénylsulfure sont de bons candidats pour obtenir le

[5]-ladderane pentacyclique.

101



Photocycloaddition [2+2] : Résultats et Discussion

S-Tric1 S-Tric2 S-Pent

S-Acyc S-Monol S-Mono2 S-Mono3 S-Tricl S-Tric2 S-Pent

Phényle sulfone

B3LYP 0,0 48 21,7 5,0 17,8 29,3 21,7
CCSD(T) 0,0 15,3 6,8 48 1,8 13,8 3,7

Phényle sulfure

B3LYP 0,0 -1,8 244 9,2 20,9 31,4 28,7

CCSD(T) 0,0 -15,0 7,0 -3,7 1,3 3,5

Tableau 8 : Energies relatives (en kcal/mol) des isoméres optimisés des plateformes phényles sulfone et

sulfure

III. Synthese du systéeme phénylsulfone triene

III. A. Analyse rétrosynthétique : 1¢re approche

D’un point de vue rétrosynthétique, la premicre approche a consisté en 1’obtention du systéme
phénylsulfone triéne 113 par couplage de Stille entre un dérivé bis-sulfinyle benzéne stanylé 114 et le
(2E,4E)-5-i0odopenta-2,4-diénoate de méthyle (Schéma 65). Le bis-stannylé 114 pourrait provenir de
I’addition nucléophile de I’anion tributyléthenyl stannane sur le phényl bissulfinate de méthyle 115.

Ce dernier serait obtenu aprés 1’addition nucléophile du méthanol sur I’anhydride 1,2-

102



Chapitre 3

benzénedisulfonique 116, produit d’une double chloration oxydante puis d’une fermeture de

I’anhydride a partir du benzéne-1,2-dithiol 117. Celui-ci résulterait de 1’ortho sulfuration du
thiophénol commercial.

Couplage Stille

Addition Addition nucléophile
o [e) (0] Michael
s S s
SN co,Me SnnBus OMe
p— p—
-S S
0~ /\/\COZMe b SnnBug 3 OMe
(6] o} (0]
113 114 115
Formation anhydride

S SH SH
Crr = — O
Sl SH
FES _
Ortho sulfuration

Oxydation "7

116

Schéma 65 : 1 approche pour I’analyse rétrosynthétique de la plateforme phényle bissulfone

I1I. B. Préparation du bis-sulfinyle benzene stanylé 114

I1I. B. a) Synthése du diméthyl 1,2-disulfinate de benzéne 115

La synthése du diméthyl 1,2-disulfinate de benzéne 115 a été effectuée en 4 étapes en
s’appuyant sur plusieurs travaux décrits (Schéma 66).'”

1) nBuLi (2,2 equiv), TMEDA (1,1 equiv) SOCl, (2,5 equiv)
©/SH Hexane, 0 °C a ta @ESH H,0; (6,5 equiv) ©:SOZCI
2) Sg (1 equiv) - 20 °C SH CH3CN, ta, 1 h SO,CI
3) HCI 2M
65% 117 58% 119
1) NaHCOj3; (4,1 equiv), Na,SO3 (2,1 equiv) (0] (0]
H,0, 80°C & TMS—CHN, (4 equiv) 8.
Crs o
s S
2) HQSO4 n MeOH, 3 h 11 "OMe
(0] (0]
34% 116 99% 115

Schéma 66 : Synthése du diméthyl 1,2-disulfinate de benzéne 115

'3 a) Giolando, M.; Kirschbaum, K. Synthesis 1992, 451-452. b) Kice, J. L.; Liao, S. J. Org. Chem. 1981, 46,

2691-2694. c) Hansen, H. C.; Kice, J. L. J. Org. Chem. 1983, 48, 2943-2948. d) Bahrami, K.; Khodaei, M. M.;
Soheilizad, M. J. Org. Chem. 2009, 74, 9287-9291.
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Dans un premier temps, le 1,2-benzénedithiol commercialement disponible mais cotteux'® a
pu étre obtenu & partir du thiophénol selon une procédure rapportée par le groupe de Giolando.'™ La
synthése s’effectue en trois étapes dans un quadricole reliant une agitation mécanique, un
thermomeétre, une ampoule d’addition de la fleur de soufre Sg et une entrée d’argon. La premiére étape
consiste en 1’ortholithiation du thiophénol au moyen de la super base nBuLi - TMEDA. Elle permet,
aprés complexation sur I’atome de soufre, de déprotoner exclusivement la position en ortho de ce
dernier. Le nucléophile ainsi formé peut réagir avec la fleur de soufre Sg, et le traitement acide final
permet I’hydrolyse des sulfinates. Le rendement optimisé de cette synthése est de 65% apres

purification du 1,2-benzénedithiol huileux par distillation au Kugelrohr.

Ce dernier a ensuite été transformé en dichlorure de 1,2-disulfonylbenzéne 119 par chloration
oxydante en utilisant le chlorure de thionyle couplé a I’eau oxygénée selon les conditions de
Bahrami.'”® Le rendement modéré obtenu par précipitation pourrait s’expliquer par la nécessité de
faire une double chloration oxydante, et la complexité du mécanisme proposé passant par de nombreux
intermédiaires réactionnels. En présence de NaHCOj; et Na,SO;, ce composé est converti en anhydride

1,2-disulfinique benzéne 116 avec un faible rendement selon les conditions de Kice.'***®

Puis I'ouverture de I’anhydride 116 a été effectuée par addition nucléophile du méthanol,
suivie de D’estérification en présence de triméthylsilyldiazométhane pour obtenir le diméthyl 1,2-

disulfinate de benzéne 115 avec un rendement quasi quantitatif (Schéma 66).'"

I1I. B. b) Echec de la préparation du bis-sulfinyle benzene stanylé 114

Dans le but de fixer la premiere double liaison C=C a la plateforme phénylsulfure, le 1,2-
bis(tributylstannyl)éthéne (E) a été engagé, aprés échange étain - métal avec le nBuLi,'” dans une
réaction de substitution nucléophile sur le disulfonate 115 dans le but de former le bis-sulfinyle
benzene stanylé 114 (Schéma 67). Le produit attendu n’a pas été observé. Le réactif a été récupéré

ainsi que du composé hydrolysé tributylvinylstannane.

(0]
) nBusSn._~ i I
.. nBuLi
:: :S\OMe XsnnBU3 @:S\/\snnBua
SN S
& OMe THF, - 78 °C, 4 h I~ snnBug
115 114

Schéma 67 : Echec de la synthése du le phénylsulfoxyde divinylétain

196 Sigma-Aldrich : 500mg : 83,30€
197 2) Reich, H. J.; Phillips, N. H. Pure & Appl. Chem. 1987, 59, 1021-1026. b) Strueben, J.; Lipfert, M.; Springer, J.-O.;
Gould, C. A.; Gates, P. J.; Sonnichsen, F. D.; Staubitz, A. Chem. Eur. J. 2015, 21, 11165-11173.
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Afin d’éviter I’hydrolyse de I’anion formé, I’échange halogéne - métal,'” plus rapide et

formant un meilleur nucléophile que celui de 1’étain,'”™™

a été ¢étudié in situ en présence de
1I’¢lectrophile disulfinate 115. Le iodoacrylate de méthyle (£) 119 a d’abord été synthétisé, en deux
¢tapes a partir de I’acide propiolique (Schéma 68). Aprés addition électrophile de HI formant
exclusivement I’acide iodoacrylique (£) 118, I’estérification a conduit au iodoacrylate de méthyle (E)
avec un bon rendement. Le couplage suivant a consisté en 1’addition du nBuLi sur les deux réactifs
115 et 119 a - 100 °C dans le but d’effectuer I’échange iode - lithium suivi de la substitution
nucléophile in situ sur le disulfinate en évitant 1’hydrolyse de I’anion. Or, le phényldisulfoxyde

divinylester attendu n’a pas été obtenu, aux dépens du 3-méthoxyacrylate de méthyl (£) 120 ainsi que

du bis-sulfinyle de benzéne 121.

HI (3 equiv)
H,0 _ COoH
=—CO,H o
goec19h | 118
93%
MeOH, H,SO,4 (1,1 equiv)
0,
82% 80°C, 6 h
? ?
S. nBulLi (2,05 equiv) S
OMe /=/002Me COMe @[ o~
S. S~
& OMe I THF, - 100 °C ata, 4 h MeG S
o)
115 119 120 121
(2.1 equiv) 40% 40%

Schéma 68 : Synthése du iodoacrylate de méthyle (E) 119 puis échec de 1’échange halogéne - métal

L’obtention du composé 120 résulte d’une addition de Michael sur le iodoacrylate de méthyle

(E). Cette réactivité sera étudiée plus en détails dans la seconde approche rétrosynthétique.

III. B. ¢) Bilan de la premiere approche rétrosynthétique

Au vu de I’échec de la préparation du phényldisulfoxyde divinylétain et des mauvais
rendements obtenus sur les premiéres réactions (rendement global de 12,7% sur 4 étapes), cette

stratégie de synthese a été abandonnée.

1% 2) Néjera, C.; Sansano, J. M.; Yus, M. Tetrahedron 2003, 59, 9255-9303 b) Miller, R. B.; McGarvey, G. J. Org. Chem.
1978, 43, 4424-4431.
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III. C. Analyse rétrosynthétique : 2nde agpproche

Dans la seconde approche, la priorité a été de fixer les deux chaines polyéniques a la
plateforme, avant leur élongation. Dans un premier temps, la bis-sulfone 113 pourrait étre préparée par
oxydation des atomes de soufre et élongation des deux systémes polyéniques via des réactions de
Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) sur un aldéhyde provenant du thioéther monoé¢ne ester 122. Ce
dernier peut résulter de 1’addition de Michael du 1,2-benzénedithiol 117 sur le iodoacrylate de méthyle

(E), reliant la plateforme et les deux bras vinyliques. (Schéma 69).

Elongation de chaine (HWE) Addition
Michael
o‘\sP s - SH SH
SN 0,k ©: A Co,Me ©/
S SH
ORI TN 0,k Z>Co,Me
9 Ortho sulfuration
13 122 117

Oxydation soufre

Schéma 69 : 2™ approche pour I’analyse rétrosynthétique de la plateforme phényle sulfone

IIL. D. Préparation du systéme phénylsulfone triéne ester 113

La synthése compléte optimisée du systéme phénylsulfone triéne ester comprend neuf étapes
avec un rendement global de 22% (Schéma 70). Ce rendement s’éleve a 34% si la préparation du 1,2-

benzeénedithiol n’est pas prise en compte.

1) nBuLi (2,2 equiv)
TMEDA (1,1 equiv)

1) nBuLi (2,1 equiv)
Hexane, 0 °C ata, 20 h

THF, -78 °C

o o SR
2) Sg (1,2 equiv) sH 2

COQME SNgZ
-20°Cata, 20h =~ 2.2 equiv) 7 coMe
3) HCI 3M (4 equiv) 17 | BhS 122
65% 100%
0
3 Eto"F" CO,Et NaH
1) DIBAL-H (8 equiv) ) gro- P COEL Na
CH,Clp,-70°C ata, 2 h @ES\/\CHO (4 equiv) (4,15 equiv) ©:S\/\/\002Et
. THF, it, 12 h s
2) MnO, (38 equiv) S A cho NP co,t
CH,Cly, ta, 12 h
72%, 2 étapes 123 88% 124
1) 99% Q0
2) 80% S ANAF ot MCPBA (5 equiv) SI A~
TR 2 @[ CO,Et
3) 68% s °C 4
(] WCOZEt CH,Cl,, 0 °C a ta, S

125

/ \\WCOZEt

6 h oo

100% 13
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Schéma 70 : Synthése du systéme phénylsulfone triéne ester

IIL. D. a) Syntheése du systéme phénylsulfure monoéne 122

Le fort caractére ¢lectrophile du iodoacrylate de méthyle (£) 119 observé lors de la premicre
approche rétrosynthétique, nous a permis d’étudier la réaction de Michael avec le 1,2-dithiolate de
benzéne. Ainsi, cette réaction a permis d’insérer la premicre liaison C=C sur la plateforme
phénylsulfure. Les premiers résultats ont été satisfaisants puisque le produit 122 attendu a été obtenu,

mais en mélange avec un composé bicyclique 126 (Schéma 71).

1) nBuLi (2,1 equiv)
@:SH THF, - 78 °C @ES\/\COZMe + ©E5>_
SH 2) CO,Me S CO,Me
— 2

(2,2 equiv)
117 119 122 126

Schéma 71 : Synthése du systeme phénylsulfure monoéne ester par addition de Michael

Ce sous-produit bicyclique 126 provient de I’attaque intramoléculaire du thiolate sur la
premiére double liaison insérée a la plateforme (Schéma 72). Cette réactivité a été observée par le

groupe de Vilarrasa lors de la réaction de Michael entre le catéchol et le propiolate de méthyle.'”

s\/\COzMe o @ES
©:s- ) S>_\C02Me

Schéma 72 : Formation du sous-produit 126 par attaque intramoléculaire de I’intermédiaire thiolate

Cette premicre étape de la synthese totale du systeéme triénique a été optimisée. Les conditions
de réaction ont été modifiées pour favoriser la formation du phénylsulfure monoéne ester 122 sur celle
de 126 (Tableau 9). Le sous-produit bicyclique, formé majoritairement lors du premier test (entrée 1)
en ajoutant le vinyle ester iodé 119 sur le dianion, a vu son rendement diminué en inversant I’ordre
d’addition (entrée 2). De maniére surprenante, 1’utilisation du pousse seringue n’a pas donné un
trés lentement le disulfure sur 1’acrylate de méthyl (entrée 4) et en concentrant le milieu réactionnel

contenant 119 (entrée 5).

199 Ariza, X.; Pineda, O.; Vilarrasa, J.; Shipps, G. W.; Ma, Y.; Dai, X. Org. Lett. 2001, 3, 1399-1401.
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Concentration Concentration
Entrée Conditions 122 (%) 126 (%)
dianion (mol/L) 119 (mol/L)

1 119 ajouté sur dianion -78 °C 0,35 0,16 30 60
2 Dianion sur 119 -78 °C 0,35 0,16 58 25

Dianion sur 119 -78 °C pousse
3 ‘ . 0,35 0,16 45 40
seringue (0.05 mL/min)

4 Dianion - 78°C sur 119 -78 °C 0,12 0,16 90 5

5 Dianion - 78°C sur 119 -78 °C 0,12 0,77 100 Traces

Tableau 9 : Optimisation de la synthése du phényle bisulfure monoéne ester

IIL. D. b) Syntheése du systeme phénylsulfure diéne 124

Une fois le systéme phénylsulfure monoéne ester synthétisé, I’élongation des deux chaines
polyéniques a été réalisé en trois étapes : réduction quantitative de 1’ester au DIBAL-H puis oxydation
de I’alcool allylique par I’oxyde de manganése pour donner le dialdéhyde 123 avec un rendement de
72%. Enfin, la réaction de HWE a permis l’insertion de la deuxiéme double liaison dans le systéme
polyénique avec un rendement de 88%. Plusieurs tentatives de réduction du diester directement en
dialdéhyde en utilisant deux équivalents de DIBAL-H dans I’hexane et en traitant le milieu réactionnel
au sel de Rochelle & basse température''’ ont été testées mais sans succés. Seule la double réduction
d’un ester en alcool a été observée sans obtention d’aldéhyde. Trés peu d’exemples de double
réduction d’esters en aldéhydes''" ainsi que de simple réduction d’esters insaturés''” sont connus dans
la littérature, la voie privilégiée étant la réduction en alcools suivi par [’oxydation en

aldéhydes.53a)’lllb)’ll3

IIL. D. ¢) Syntheése du systéme phénylsulfone triéne 113

De facon similaire, le triéne sulfure ester 125 a été préparé a partir du diene 124 par les trois
meémes ¢étapes avec de bons rendements (Schéma 70). Le produit final a été purifié par recristallisation
dans I’éthanol. Puis, la plateforme bis-sulfure a été oxydée sélectivement et quantitativement a 1’aide

du mCPBA pour donner exclusivement la bis-sulfone 113 correspondante.

10 paterson, 1.; Paquet, T. Org. Lett. 2010, 12,2158-2161.

"1 a) Riala, M.; Chronakis, N. Org. Lett. 2011, 13, 2844-2847. b) Riala, M.; Chronakis, N. J. Org. Chem. 2013, 78, 7701
7713.

112 Cha, J. S.; Kwon, S. S. J. Org. Chem. 1987, 52, 5486-5487.

'3 2) Fang, Z.; Hong, J. H. Org. Lett. 2004, 6, 993-995. b) Mitton-Fry, M. J.; Cullen, A. I.; Sammakia, T. Angew. Chem. Int.
Ed. 2007, 46, 1066—1070.
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IV. Analyse des structures par diffraction RX

Avant d’étudier les réactions de photochimie sur les systémes synthétisés, la détermination de
leur structure dans I’espace était cruciale pour s’assurer de I’alignement des deux systémes
polyéniques et connaitre la distance les séparant. La méthode de diffusion dans deux solvants non
miscibles a permis de cristalliser nos systémes polyéniques avec peu de matiére. Cette technique
consiste a dissoudre le solide dans un minimum de dichlorométhane, solvant dans lequel il est soluble,
puis d’ajouter au-dessus du pentane, solvant dans lequel il est insoluble. La diffraction des rayons X
des cristaux a montré que pour chaque molécule, les deux bras polyéniques ne se trouvent pas alignés

parallélement mais a I’opposé ’un de I’autre (Tableau 10).

Composé RX (Représentation ORTEP)
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@ES\/\NO .*f/kf/‘\f/\

S O

@[SWCOZB , o f"‘/‘-;—jg_ X
SN co,Et ikf\ %\{‘\*h\'c\}

\ 7/

S N~
©: NI o,k

SN
O/\c\) CO2Et

Tableau 10 : Analyse par rayons X des systémes polyéniques phényles sulfone et sulfure synthétisés

Ce résultat inattendu a montré une différence avec I’optimisation de géométrie trouvée par les
calculs, prévoyant une structure syn avec les deux bras alignés. Celle-ci s’est avérée €tre un minimum
d’énergie local et non global de la molécule, qui correspond a la conformation anti S-Acyca avec les
deux bras polyéniques a I’opposé. Cette dernicre se trouve plus basse en énergie de 9 kcal/mol que la
syn S-Acycs (Figure 25). Cependant, 1’état solide qui privilégie les structures organisées, aurait pu
favoriser la formation du composé syn du fait de I’arrangement moléculaire par z-stacking.
Etonnamment, méme deux molécules voisines de phénylsulfone triéne ester ne sont pas parfaitement

alignées et les doubles liaisons C=C se trouvent & une distance supérieures a 4,2 A (Figure 26).
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Figure 25 : Energies relatives (kcal/mol) des plateformes phénylsulfones cis et trans
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Figure 26 : Assemblage moléculaire du syst¢éme phénylsulfone triéne ester 113

La question qui se posait par la suite était de savoir si la barriére d’énergie pour passer de la
conformation anti S-Acyca a la conformation syn S-Acycs était accessible en solution pour permettre

la réaction de photocycloaddition [2+2] et la formation de ladderanes.
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V. Irradiation directe en solution

V. A. Analyse UV des systemes synthétisés

Aprés avoir analysé tous les systémes synthétisés par diffraction aux rayons X et avant de les
irradier en solvant organique, nous avons enregistré leurs spectres UV, dans ’acétonitrile (Tableau
11). Les longueurs d’ondes maximales d’excitation ont été déterminées puis le coefficient d’extinction

molaire a été calculé par la loi de Beer-Lambert A = ¢lc.

Molécule Amnax (NM) € (/mol/cm)
SN co,Me
281 23859
S\ co,Me
0.9
\S\/\
@[ COMe 230 (+243) 13268
S~
O’/\C\)\/\COZMe
SN 6okt
330 33484

SN 6o,k

\\ /7

S\ A~
©: COEL 273 (+282) 49750

S
o b\/\/\COZEt

S NN
©: NN 0,k

356 60872
SWCOZEt
@[ COEL 309 + 327 62719

SN
o"(‘)/ PN co,Et

Tableau 11 : Longueur d’onde maximale et coefficient d’extinction molaire des systémes synthétisés

Ces données montrent que la conjugaison au sein d’une molécule confeére un effet
bathochrome a la longueur d’onde maximale d’absorption ainsi qu’un fort potentiel d’absorption. La
superposition des spectres UV des systémes mono-, di-, et triene sulfures ou sulfone en témoigne
(Figure 27). Plus le nombre de doubles liaisons C=C augmente au sein de la molécule, plus la

conjugaison augmente et plus le spectre UV possede un effet bathochrome et hyperchrome.
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Figure 27 : Comparaison des spectres d’absorption des systémes mono-, di- et triénes a) sulfure et b)

sulfone

V. B. Irradiation du systeme phénylsulfure monoene 122

Dans un premier temps, l’irradiation a été menée sur le premier et plus petit systéme

synthétisé, le monoéne sulfure 122. Les résultats ont montré qu’aprés 45 minutes d’irradiation a 300

113



Photocycloaddition [2+2] : Résultats et Discussion

nm dans ’acétonitrile, la conversion n’est pas totale. Il reste 20% du réactif de départ 122, et le
mélange de produits d’isomérisation (Z/E) apparait majoritairement (produits 122b et 122¢) avec des

traces du composé monocyclique syn-trans-syn 127 (Schéma 73).

H
SR hv (300 nm) «—_CO,Me «—_CO,Me s.& .CO:Me
COpMe NV (590 NM) :lj
.

S - _COyM s7:

~F > c0,Me CHICN (107 M) 2Me “Pco,Me i COo.Me

ta, 45 min
122 122b 122¢ 127
Amax =281 nm syn-trans-syn

20% 30% 50% traces

Schéma 73 : Irradiation du systéme monoéne sulfure dans I’acétonitrile

Aprés augmentation du temps d’irradiation, la proportion du composé monocyclique 127
s’éléve a 10% apres 24 h et 33% au bout de 93 h avec toujours la présence du réactif de départ 122 et
ses isomeéres (Figure 28). Le suivi RMN de la réaction fait apparaitre de maniére évidente les deux
pics cyclobutaniques du composé symétrique 127 ainsi que de la photodégradation aprés 93 h
d’irradiation (Figure 28). L’attribution des protons de ces quatre composés est détaillée en partie

expérimentale.

Entrée Temps 122 (%) 122b (%)* 122¢ (%) 127 (%)*

1 45 min 21 29 28 2
2 24 h 17 30 43 10
3 93 h 13 22 32 33

“Ratio des composés déterminé par RMN 'H dans le brut réactionnel
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Figure 28 : Suivi RMN de I’irradiation du systéme monoéne sulfure en fonction du temps

Le suivi UV de la réaction indique également que le réactif de départ (A, = 281 nm) subit
dans un premier temps I’isomérisation (Z/E) des doubles liaisons (An,x = 300 nm), puis la
photocycloaddition (An.x = 248 nm) en méme temps que de la photodégradation (Ay.x = 210 nm)
(Figure 29).
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—
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Figure 29 : Suivi UV de I’irradiation du monoéne sulfure en fonction du temps
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L’irradiation du systéme mono¢ne sulfure ester en solution a montré que la cycloaddition était
envisageable sur nos systémes. Cependant, la formation du composé monocyclique est trés lente et
entre en compétition avec 1’isomérisation (Z/F) et la photodégradation. Le rendement quantique
calculé pour cette réaction a 300 nm, dans 1’acétonitrile, est de 0,003, ce qui explique la lenteur du
processus d’irradiation. Ce dernier a été déterminé par la méthode de I’actinométre,'* prenant le
composé 61 comme référence dont le rendement quantique a 300 nm dans ’acétonitrile est de 0,82.

Cette méme étude a été ensuite menée sur les composés di- et triéniques.

V. C. Irradiation du phénylsulfure diéne 124

L’irradiation du systéme diéne sulfure ester 124 a 300 nm dans I’acétonitrile a permis une
conversion totale aprés 1 heure, et un rendement quantique de 0,54. De maniére intéressante au vu de
la structure RX de 124, un cyclobutane est formé lors de cette irradiation. En effet, deux produits ont
été obtenus lors de cette réaction ; un premier composé cyclobutanique symétrique achiral sym A-124,
et un second non symétrique chiral nonsym A-124 (Schéma 74). La détermination de la stéréochimie

de ces composés sera expliquée dans la partie suivante.

H
@[S\//\/\COQEt hv (300 nm) @[ :I:l Xy -COEt @isjszr\/COZEt
s TS

CO Et S ! CO,Et
SN Go,Et CHiCN (102 M) 3 »
ta,1h
124 sym A-124 nonsym A-124
7Lmax =330 nm ¢300nm =0.54 31% 21%

Schéma 74 : Irradiation du systéme diéne sulfure dans 1’acétonitrile

Bien que la purification de ces composés soit difficile et donne un rendement modéré, celle-ci
a permis de les analyser séparément. Les spectres UV des produits de réaction ont montré un effet
hypsochrome témoignant de la formation d’un cyclobutane et ainsi d’une perte de conjugaison du
systéme (Figure 30). La longueur d’onde maximale passe de 330 nm pour 124 a environ 250 nm pour

les composés cycliques.

4 Kuhn, H. J.; Braslavsky, S. E.; Schmidt, R. IUPAC 2004_Actin_March-23-04.
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Figure 30 : Spectres UV des produits de I’irradiation du diéne sulfure

Le suivi UV de la réaction d’irradiation en fonction du temps montre également un effet
hypsochrome justifiant la perte de conjugaison lors du passage du réactif aux produits finaux (Figure
31). Un point isobestique a été révélé a 264 nm, indiquant que I’absorbance totale reste constante au
cours de la réaction et qu’a ce point, I’absorbance du réactif acyclique est identique a celle des
produits monocycliques. La photodégradation qui apparait au cours de la réaction en méme temps que

la formation des produits cycliques pourrait expliquer la valeur des rendements isolés moyens obtenus.
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Figure 31 : Suivi UV de I’irradiation du diéne sulfure en fonction du temps

L’analyse de la photodégradation en fonction du temps & 300 nm a été poursuivie plus
longtemps (Figure 32). Les produits monocycliques sym A-124 et nonsym A-124 de longueur
maximale 250 nm se dégradent au bout de 5 min d’irradiation en un produit inconnu possédant 3
bandes d’absorption maximales rapprochées avec un pic a 333 nm. Ce dernier pourrait résulter d’une
ouverture de cycle mais ne correspondant pas au réactif de départ. Il subit & son tour une
photodégradation en fonction du temps conduisant & des produits de dégradation possédant une

longueur d’onde de 211 nm.
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Figure 32 : Suivi UV plus long de I’irradiation du diéne sulfure a 300 nm

Cette irradiation a également été menée dans différentes conditions réactionnelles de solvant
(éthanol) et de lampe (lampe au mercure moyenne pression HANOVIA 150W) dans le but d’obtenir

un ladderane. Cependant, les mémes produits ont été observés et un seul cyclobutane a été formé.

V. D. Irradiation du phénylsulfure triéne 125

L’irradiation du systéme triéne sulfure 125 a 350 nm dans l’acétonitrile a montré de
nombreuses similitudes avec celle du diéne sulfure. En effet, la formation des deux mémes produits
cyclobutaniques a été observée aprés 1 h d’irradiation avec un rendement quantique supérieur a 0,5 et
des rendements de 45% et 25% pour sym A-125 et nonsym A-125 (Schéma 75). Les produits
cyclobutaniques sont des huiles donc n’ont pas pu étre analysés par diffraction RX. La détermination

de la stéréochimie de ces composés sera expliquée dans la partie suivante.
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Schéma 75 : Irradiation du systéme triéne sulfure dans ’acétonitrile

L’analyse UV des produits isolés est similaire a celle du diéne (Figure 33). La longueur
d’onde maximale diminue de plus de 100 nm en passant de 357 nm pour 125 a environ 250 nm pour

les composés cycliques.
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Figure 33 : Spectres UV des produits de I’irradiation du triéne sulfure

Il est a noter que les produits cyclobutaniques obtenus par irradiation du diéne ou triene
sulfure, montrent une longueur d’onde maximale identique vers 253 nm. Le suivi UV de cette
irradiation en fonction du temps a également mis en évidence 1’effet hypsochrome résultant de la perte
de conjugaison avec cette fois-ci peu de photodégradation, et un point isobestique a 291 nm (Figure

34).
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Figure 34 : Suivi UV de I’irradiation du triéne sulfure en fonction du temps

Par la suite, différentes conditions d’irradiation sur ce systéme triénique (lampe, solvant,
température, temps de réaction, etc.) ont été testées dans le but d’observer une polycyclisation et le
ladderane désiré (Tableau 12). Cependant, malgré les tentatives de changement de solvant (entrée 1
ou 3), de lampe (entrées 1, 2 et 6) ou encore de température (entrée 7 et 12), seuls les deux produits
cycliques habituels ont été obtenus avec un ratio quasi identique. L’utilisation de la lampe puissante
Hanovia 150 W n’a conduit qu’a de la photodégradation méme a basse température (entrées 5 et 7).
L’irradiation a 1’état solide sous forme de poudre n’a donné aucune conversion (entrée 10).
L’utilisation du quartz et d’un mélange de longueurs d’ondes 350 et 254 nm n’a pas abouti a la
formation d’un ladderane par zip apres la fermeture d’un composé cyclobutanique comme 1’avait

suggéré Hopf (entrée 11).>

Sym A-125% Nonsym A-125"

Entrée m (g) Lampe Filtre Solvant Temps % 0
1 0.065 16 x 350 nm Pyrex CH;CN 15 min 61 28
2 0.013 Sunlight 300 W Pyrex CH;CN 60 min 57 31
3 0.065 16 x 350 nm Pyrex MeOH 110 min 59 26
4 0.100 16 x 350 nm Pyrex CH;CN 25 min 63 26
5 0.065 Hanovia 150 W Pyrex CH;CN 15 min 0 0
6 0.052 LED 405 nm Pyrex CH;CN 7h 62 29
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7 0.010 Hanovia 150 W Pyrex EtOH-78°C 30 min 0 0
8 0.224 16 x 350 nm Pyrex CH;CN 53 min 66 26
9 0.006 16 x 350 nm Pyrex CD;CN 14h 30 0 0
Plaques
10 0.010 16 x 350 nm - 65h 0 0
Pyrex
9x350+3x254
11 0.010 Quartz CH;CN 15 min 63 25
nm
CH;CN
12 0.010 16 x 350 nm Pyrex 15 min 62 29
0°C

* : Proportion des produits dans le brut réactionnel

Tableau 12 : Différentes conditions d’irradiation du triéne sulfure

V. E. Irradiation du phénylsulfone triene 113

Enfin, I’irradiation a été menée sur le systéme phénylsulfone triéne 113 sur lequel les calculs
préliminaires PM6 ont été réalisés (Figure 22). Par ailleurs, les atomes d’oxygeéne sur le soufre
rigidifiant un peu plus le systéme seraient plus 2 méme de former des produits solides pouvant &tre
cristallisés. L’irradiation de ce systétme & 300 nm dans I’acétonitrile a conduit avec un rendement
quantique de 0,54 a la formation de trois composés cycliques avec des rendements corrects ; un
composé cyclobutanique symétrique sym A-113, un macrocycle symétrique macro-113 issu d’un
réarrangement de Cope, ainsi qu’un deuxieme composé cyclobutanique symétrique sym B-113
(Schéma 76). Ce dernier n’a pas pu étre isolé proprement sous cette forme mais a été caractérisé apres
fonctionnalisation en paranitrophényle ester (voir partie suivante). De manicre intéressante, le
composé non symétrique n’est pas obtenu lors de I’irradiation de la sulfone. Les produits
cyclobutaniques sont obtenus sous forme d’huiles mais le macrocycle solide a pu étre cristallisé et
analysé par diffraction RX (Figure 35). Chaque jonction du cycle a 12 chainons a montré une
configuration trans et anti entre elles. Ce macrocycle provient d’un réarrangement de Cope a partir du

produit cyclobutanique symétrique sym B-113.
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Schéma 76 : Irradiation du systéme phénylsulfone triéne 113 dans 1’acétonitrile

Figure 35 : Structure RX du macrocycle bis-sulfone macro-113

Au vu de I’obtention exclusive de produits monocycliques et de photodégradation, la question
de D’efficacité de notre systéme d’irradiation, un photoréacteur monochromatique peu puissant de
marque Rayonet, s’est posée. En effet, tous les exemples de formation de ladderanes issus de la
littérature utilisent des lampes au mercure trés puissantes, de 450W. Ainsi, pour vérifier I’efficacité de
notre systéme d’irradiation, nous avons testé la réactivité des précurseurs paracyclophanes décrit par

Hopf sur la synthése de ladderanes par polycycloaddition.'*”
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V. F. Reproductibilité des travaux de Hopf - Test d’efficacité du

systeme d’irradiation

V. F. a) Synthése du systéeme paracyclophane triénique

La synthése des précurseurs paracyclophane mono-, di- et tricnes a ét¢ menée selon les
conditions décrites par le groupe de Hopf en 2005.%* Partant du [2.2]paracyclophane commercial 127,
une premiere acylation quasi quantitative de Fridel-Crafts a permis d’insérer le premier bras sur la
plateforme (Schéma 77). Le produit form¢é¢ 128 a été directement engagé dans une réaction de
décarbonylation au reflux dans le chlorobenzéne pour donner le chlorure d’acyle 129 quantitativement.
Puis, ce produit a été estérifié¢ en présence de méthanol, et une seconde réaction d’acylation de Friedel-
Crafts a permis d’insérer le deuxiéme bras de la plateforme de fagcon quantitative pour donner I’ester
aldéhyde 131. Ce dernier a été réduit en diol 132 a I’aide du LiAlH,4 puis oxydé quantitativement en
dialdéhyde 133 avec le périodinane de Dess-Martin.

O AICl3 (1,8 equiv) O
Chlorure oxalyle (1,8 equiv) 0 3 M) ol MeOH (0,6 M)
- >
CH,Cl,, - 10 °C, 30 min Reflux, 3 h 40°Ca70°C,3h
O 99% 100% 100% O

127 130

TiCl4 (3,7 equiv) O
CH3OCHCI, (3,7 equiv) LIAIH4 (3 equiv) DMP (2,3 equiv)
CH,Cl,, - 10 °C a ta, 16 h THF, ta, 12 h CH,Cly, ta, 30 min O
100% 97% 100%
133

Schéma 77 : Synthese de la plateforme paracyclophane disubstituée en dialdéhyde

Le paracyclophane dialdéhyde 133 a été transformé en monoéne 135 en une seule étape, par
réaction de Wittig utilisant un sel de phosphonium bromé possédant une fonction acétal qui permet, a
la fin de la réaction, de régénérer 1’aldéhyde par traitement acide (Schéma 78). Cependant, alors que
cette procédure est rapportée quantitative, notre rendement n’a été que de 25%. Le monoene
dialdéhyde a donc été synthétisé en trois étapes apres réaction de HWE formant 1’ester éthylique 61,
réduction de I’ester au DIBAL-H et oxydation du diol 134 au MnO, avec un rendement de 53% sur les
3 étapes. Suivant ce méme schéma réactionnel, le monoéne dialdéhyde 135 a été transformé en ester
¢thylique 63 avec un rendement de 68%, puis en diol 136 quantitativement. Mais, étonnamment, la

réaction d’oxydation de ce dernier n’a jamais conduit au dialdéhyde 137 avec MnQ,, alors qu’elle

123

CH

CH

0
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aussi est décrite, avec un rendement de 67%. N’ayant pas d’explication claire de ceci, le monoéne
dialdéhyde 135 a été converti en diéne dialdéhyde 137 par une étape de Wittig, comme précédemment,

mais cette fois ci avec un meilleur rendement de 62%.

Ph
0 ' Ph
N CT 0 e 3o
CHO (0] Ph
n

O 'BuOK (8,3 equiv)
\ CHO THF, ta a reflux, 5 h
n
n=0,133 n=0,25%
n=1,135 n=1,62%
0}
B0 L _COEt NaH
IR a MnO, (38 equiv
Eto . _ =0, 70% 2 (38 equiv)
(9,8 equiv) (9 equiv) =1, 0%

CH2C|2, ta, 12h

THF, ta, 12 h

DIBAL-H (4 equiv)

CH,Cl,, -78°Ca0°C, 2 h

n=0,61,75% n=0,134,100%
n=1,63,68% n=1,136,100%

Schéma 78 : Préparation du mono- et diéne bisaldéhyde

Ce diéne bisaldéhyde 137 a pu étre engagé par la suite dans la réaction de HWE habituelle

pour former le triéne ester 65 précurseur du [5]-ladderane avec un rendement de 77% (Schéma 79).

0
Eto"ﬁ CO,Et NaH
Et0” 2 a

(8 equiv) (8 equiv)

THF, ta, 12 h
7%

137

Schéma 79 : Synthese du triene ester 65 par réaction de HWE

V. F. b) Irradiation des systémes paracyclophanes polyéniques

Une fois synthétisés, les systemes paracyclophanes mono-, di- et triéne esters ont été irradiés

f75a,e)

dans les mémes conditions que Hop mais en utilisant notre photoréacteur monochromatique

Rayonet (Schéma 80). Les résultats ont été satisfaisants puisque les [1]-, [3] et [5]-ladderanes 62, 64
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et 66 ont été obtenus proprement avec des rendements identiques a ceux de Hopf, de 100, 94 et 85%

respectivement.

hv (350 nm) COEt
—_— >
MeOD (6,8.10 M) O
ta, 30 min COEt
100% 62

hv (350 nm) O CO,Et

EtOD (1,2.103 M)
ta, 30 min 64 CO,Et
94%

—_—

CO,Et

hv (350 nm)

Et
MeOH (5,0.10™ M)
ta, 1h

85% CO,Et

Schéma 80 : Irradiation des systémes de Hopf dans le photoréacteur monochromatique Rayonet

Ces résultats ont donc validé D’efficacité de ’utilisation de notre photoréacteur Rayonet
puisque 1’on a été capable de former un [5]-ladderane proprement. La fermeture d’un seul cyclobutane
accompagnée de photodégradation sur nos systémes soufrés ne provient donc pas du systéme
d’irradiation utilisé. Il se pourrait que la longueur d’onde d’irradiation soit devenue inadaptée aux
produits monocycliques, ayant subi un large effet hypsochrome, absorbant vers 250 nm.”® Nous
¢tudierons par la suite 1’irradiation de nos composés cyclobutaniques isolés, a plus basses longueurs

d’ondes.

V. F. c¢) Tentative de clivage de la plateforme [2.2]paracyclophane.

Dans le but d’obtenir un [5]-ladderane libre, le clivage de la plateforme [2.2]paracyclophane
sur le systéme tricne ester a été examiné. La chimie des cyclophanes a été¢ grandement étudiée par
Hopf et le clivage des [2.2]paracyclophane y est mentionné.'"”> Celui-ci existe sous trois formes : la
thermolyse par chauffage important, la photolyse par irradiation a des longueurs d’ondes tres
énergétiques et la coupure oxydante par transfert d’électron. Cependant, dans tous les cas, le clivage

du paracyclophane se fait par coupure des ponts éthanes exclusivement. Ces méthodes ne sont donc

"5 Modern cyclophane chemistry; Hopf, H.; Gleiter, R., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2004, p211-227.
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pas appropriées pour la séparation du [5]-ladderane substitué a la plateforme [2.2]paracyclophane du
systéme de Hopf. La méthode plus générale de coupure oxydante utilisant un excés de permanganate

116 1o r . . , \ r . .
a été donc testée soit dans le dichlorométhane a température ambiante soit

de potassium KMnO,
dans le chloroforme a 60 °C pendant une semaine mais aucune conversion n’a été observée dans le
premier cas et seulement de la dégradation en chauffant (Schéma 81). Puis, un amalgame de lithium /

\ 11 J 1: 1 \ . r . . \ r . r
naphtaléne''” a été utilisé en excés mais la réaction n’a conduit qu’a de la dégradation du composé 66.

KMnO, (10 equiv)
H
Q CH,Cly, ta / 02
CHClj, reflux, 7 j
AV 4
CO,Et A CO,Et
O 2 ou Li/ naphtalene (8 equiv) HO,C 2
THF, ta, 24 h
CO,Et CO,Et

66

Schéma 81 : Echec de la coupure oxydante du [2.2]paracyclophane au niveau du [5]-ladderane par

’utilisation de KMnO,

V. G. Irradiation des composés cyclobutaniques

Les spectres UV des réactions d’irradiation de tous les systémes synthétisés ont montré un
large effet hypsochrome de 50 a 100 nm. Ainsi, les longueurs d’ondes d’irradiation, 350 nm pour le
triene sulfure et 300 nm pour le triéne sulfone, n’étaient plus adaptées aux nouveaux produits
cyclobutaniques formés, de longueur d’onde maximale 250-255 nm. Il se pouvait donc que la cause de
la fermeture d’un seul cyclobutane soit due a cela. Le groupe de Hopf a rencontré le méme probléme
en 2005 sur un systéme diéne substitué avec sa plateforme [2.2]paracyclophane (Schéma 41).*"""
Signet non défink: N[0 5 composés cyclobutaniques symétriques et non symétriques isolés ont été irradiés a
leur longueur d’onde maximale de 254 nm, dans le quartz, mais seulement de la photodégradation a
¢été observée (Schéma 82). Des conditions plus douces ont été utilisées par la suite, en testant
différentes lampes (Hanovia 150W), filtres quartz ou pyrex, solvants (acétonitrile, éthanol) et temps de

réaction (de 5 min a 1 h). Cependant, cette série de tests n’a abouti qu’a la photodégradation des

systeémes et aucune condition n’a permis de synthétiser plus d’un cyclobutane.

116 a) Fournier, F.; Altenburger-Combrisson, S.; Cuong, N. K.; Basselier, J.-J. Tetrahedron 1979, 35, 2633-2637. b) Dash, S.;
Patel, S.; Mishra, B. K. Tetrahedron 2009, 65, 707-739. c¢) Shacklady-McAtee, D. M.; Dasgupta, S.; Watson, M. P. Org.
Lett. 2011, 13, 3490-3493.

" Liu, H.-1.; Yip, J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2253-2256.
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(8)u
s PN co,Et
(°)
0,2 Amax=253/254 nm
hv
Sym A — > Degradation

solvant, temps, ta

S H X CO,Et 10° M
T

= E
s CO,Et

Nonsym A-125 Amax =254 nm
Schéma 82 : Irradiation sous différentes conditions des composés cyclobutaniques synthétisés

Ces résultats pourraient s’expliquer par la configuration trans ou par un éloignement trop
important des deux bras polyéniques portés par le cyclobutane tendu, empéchant les doubles liaisons

de se rapprocher les unes des autres et donc la formation de ladderane.

V. H. Tentative de cristallisation

Tous les produits cyclobutaniques synthétisés sont obtenus sous forme d’huiles ou de pates,
donc I’analyse RX qui enléverait toute ambiguité quant a leur exacte configuration, n’est pas possible.
Afin de les transformer en solides pour tenter de les cristalliser, nous avons apporté des groupements
bien organisés, tels que des nitro ou perfluoro phényles,''® sur la partie terminale des polyénes sulfure
et sulfone. Aprés réduction quantitative des triénes esters par le DIBAL-H, les alcools obtenus ont été
engagés dans une réaction d’estérification pour former les systémes cyclobutaniques para-nitro et
perfluoro phényles esters (Schéma 83). Cependant, ces derniers ont été obtenus sous forme de solides
amorphes, qui n’ont jamais cristallis€¢ malgré de nombreuses tentatives de cristallisation utilisant

diverses techniques.

"8 K rishnamohan Sharma, C. V.; Desiraju, G. R. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1994, 2345-2352.
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(o) | (o)
@SEWCOZE’( DIBAL-H (8 equiv) S X CH,0H
—_—
s N NCo,Et CHiCla, - 70 °C s Z N CH,0H
8) 2 8)
" n =0, nonsym A-125 100% " n =0, nonsym A-125b
n =0, sym A-125 83% n =0, sym A-125b
n = 2, brut réactionnel 61% n = 2, brut réactionnel
NO,
cl 22 e (o) 0
,2 equiv n
; Qﬁfw%m
EtsN (5 equiv) S NI O\”—@NOZ
DMAP (0,5 equiv) (5) 0
CH2C|2, ta, 12 h
97% n =0, nonsym A-125c, solide marron
38% n =0, sym A-125c, solide jaune
27%I112%/10% n =2, sym A-113b/macro 113b/sym B-113b
solides blancs
F
F F
Cl

F
O F (2.2equiv) ©:S:|:[:\/\/\O
N (0]
Et3N (5 equiv) S NI
DMAP (0,5 equiv)
CH20|2, ta, 12 h

CesFs
CesFs

o= )=o

98% n =0, nonsym A-125d, pate blanche
80% n =0, sym A-125d, pate blanche

Schéma 83 : Synthése des systémes cyclobutaniques para-nitro et perfluoro phényles esters sur les

triénes sulfure et sulfone symétriques, et sur le sulfure non symétrique

De la méme maniére, I’ester 3,5-dinitrophényle sym A-124c¢ plus organisé a été synthétisé sur
une plus grande échelle avec d’excellents rendements (Schéma 84). La encore, ce produit est un solide

amorphe jaune non cristallin.

H
S CO,Et DIBAL-H (8 e
@EVZ(W@Bw”
s 2 Co,Et CHZCIz -70 °C ~_-OH
sym A-124 100% sym A-124b

NO,

(4 equiv) NO,

° L, Jﬂ e
*NO
Et;N (2,6 equiv) /\/OW—Q 2

DMAP (0,2 equiv)
CH,Cly, rt, 12 h NO,

Cl

97% sym A-124c

Schéma 84 : Synthése des systémes cyclobutaniques 3,5-nitro phényle ester
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VI. Détermination de la stéréochimie des composés

cyclobutaniques

Dans le cadre de la compréhension des réactions de photocycloaddition [2+2] et afin d’étudier
correctement la formation de ladderanes, il nous a été essentiel de déterminer la stéréochimie des
produits issus de D’irradiation de nos systémes polyéniques. Comme vu précédemment, tous les
composés cyclobutaniques synthétisés sont obtenus sous forme de pate ou de solide amorphe, méme
aprés fonctionnalisation des extrémités de chaines par des groupements organisés. Ainsi, I’analyse RX
de ces produits qui aurait enlevée toute ambiguité quant a leur configuration, n’a pas été possible. La
stéréochimie a donc été proposée en effectuant des expériences de RMN NOESY et par le calcul des
constantes de couplages entre deux protons adjacents. La constante entre deux protons vicinaux Ha et

Hb est d’environ 9 Hz s’ils sont en configuration cis, et 5 Hz s’ils sont en trans (Figure 36).*°'"

Ha Hb

U Jgis = 8-10 Hz
Jrans = 4-6 Hz

Figure 36 : Constante de couplage entre deux protons vicinaux cis ou trans d’un cyclobutane

VI. A. Différents composés cyclobutaniques obtenus

Tout d’abord, nous allons rappeler les différentes classes de produits obtenus apres irradiation
de nos systémes acycliques. L’irradiation du triene ester sulfone 113 aboutit a trois composés : sym A-
113, macro 113 et sym B-113, et celle des composés sulfures forme deux composés : sym A-124 / A-
125, et nonsym A-124 / A-125 (Schéma 85). Les composés sym A-113, sym A-124 et sym A-125
sont de méme configuration. Quatre types de configuration sont donc formés aprés irradiation : sym

A, sym B, nonsym A et le macro 113 dont la structure RX a été obtenue.

P 0
(o)
OSO\/\//\/\ hv °S._: XX -COEL \S . N~ COREL S S\ CO,Et
[ :[ CO,Et — 5 jj . .
S S IH'MCOQE'( s X H",COZEt s N CO,Et
O 00 0o e}

113 sym A-113 macro 113 sym B-113

119 3) Okada, Y.; Kaneko, M.; Nishimura, J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1919-1921.
b) https://www.chem.wisc.edu/areas/reich/nmr/05-hmr-05-3j.htm
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Q:SMCOZH hv ©:Sjﬂ:|\\u§é%‘C02Et @SMCOZH
+
S\ b S ""//(\}nCOzEt sV, ""//T\}Cozlzt

CO,Et n

n

n=1,124 n=1,sym A-124 n =1, nonsym A-124
n=2,125 n =2, sym A-125 n =2, nonsym A-125

Schéma 85 : Produits cyclobutaniques obtenus apres irradiations des systémes acycliques sulfone et

sulfure

Les composés symétriques et nonsymétriques possédent chacun quatre types de configurations
différentes possibles, (Figure 37). La constante de couplage va permettre de déterminer la
configuration cis ou trans entre deux protons adjacents, et la RMN NOESY donnera des informations
supplémentaires sur 1’orientation des protons dans 1’espace, notamment sur les composés

antisymétriques.

H H H H

nwT
T
nT
T

Symétriques H

1C
gL
L

T
Tin
T
T
T
Tin

H H
anti-cis-anti syn-cis-syn syn-trans-syn  anti-trans-anti
dl meso meso dl

T
(=
[N
(=

Nonsymétriques

e
s

T

T
T
T
T

H H

T

syn-cis-anti syn-trans-anti anti-trans-syn  anti-cis-syn

Figure 37 : Stéréochimies des cyclobutanes symétriques et antisymétriques possibles

VI. B. Configuration sym B

La constante de couplage de 9,1 Hz entre les deux protons vicinaux du cyclobutane des
composés sym B indique une configuration cis (Figure 38). Celle-ci est confirmée par la RMN
NOESY du composé sym B-113b car le proton en a du soufre ne voit pas la chaine polyénique. Ainsi,

les deux stéréochimies possibles pour les composés sym B sont anti-cis-anti ou syn-cis-syn (Figure
39).
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J=9,1Hz

M

OPH H
N
//S\\ CO,Et
O
sym B-113

NOESY
J=9JHZ////"*\\\
o{ﬁ\ H O
OWr'H H
~~_0
o)
sym B-113b

Figure 38 : Valeur de la constante de couplage et RMN NOESY indiquant une configuration cis entre

les protons vicinaux du cyclobutane des composés sym B

'H
H H H H
anti-cis-anti syn-cis-syn

Figure 39 : Deux stéréochimies possibles pour sym B

Comme vu précédemment, le composé sym B-113 n’a jamais pu étre isolé car il est toujours

obtenu en mélange inséparable avec macro 113. Le mélange sym B-113 / macro 113 (75 / 25) se

convertit en macro 113 a température ambiante pendant 10 jours dans un pilulier (Figure 40). Le

composé sym B se transforme donc en macrocycle par réarrangement de Cope. Considérant que cette

. ;. ;. 120 ..
transformation est stéréospécifique’ ™ ne coupant qu’une liaison du cyclobutane, et au vu de la

structure RX de macro 113, la stéréochimie des composés sym B est donc anti-cis-anti.

120 2) Takeda, K. Tetrahedron 1974, 30, 1525-1534. b) Ichinose, M.; Suematsu, H.; Katsuki, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2009,

48,3121-3123.
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ta, 10
Oy H QPH H
©:S \\/\/C02Et ©:S ““/ / = COzEt
+
$77 N o,k S H NN okt
O (0] o)
sym B-113 macro 113
Aprés colonne
macro + sym-B
25/75
B
B B B
B
mjm mB m B i
|J -
\____J.M_.____.,JA» b mL"‘JI ‘_JlL-/I ka_ju._.—h
10 jours, ta
macro
'J \ L .MJIL/JUJ i ’H J \
___,_J b Mo Aoyt

84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 6.0 fl5tec ?.6 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0
ppm

Figure 40 : Suivi RMN de la transformation de sym B-113 en macro 113

VL. C. Configuration sym A

De la méme maniére que pour les composés sym B, la constante de couplage entre les deux
protons vicinaux du cyclobutane a été calculé sur tous les produits sym A obtenus. Elle varie entre 4,9
et 5,5 Hz, ce qui indique une configuration trans (Figure 41). De méme, les expériences de RMN
NOESY sur les nitro phényl esters montrent une corrélation entre le proton en a du souftre et la chaine
polyénique. Ainsi, les deux stéréochimies possibles pour les composés sym A sont syn-trans-syn ou
anti-trans-anti (Figure 42). Nous n’avons pas de preuve exacte justifiant 1’une ou I’autre

stéréochimie. Le fait que I’irradiation des composés sym A n’aboutisse pas a la formation de
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cyclobutanes supplémentaires serait en faveur d’une configuration anti des deux chaines polyéniques,
et donc de la configuration anti-trans-anti. Cependant, la formation d’un cyclobutane la plus probable

par fermeture de deux doubles liaisons C=C a partir du composé acyclique serait de configuration syn-
trans-syn. Nous avons donc choisi de garder cette derniére.

NOESY
J=54Hz J=55Hz
OPH H O H H HoQ
N NF o}
//S\\ CO,Et //S\\ \”—Q*Noz

0o o (o]

sym A-1 sym A-

NOESY

J=49Hz J:4,9Hz/\

M TN

HH H H
SNE X CO,Et SG N NO

o}
S NS CO,Et S N \”—@NOZ
O
sym A-2 sym A-
NOESY

sym A-3

Figure 41 : Valeur de la constante de couplage et RMN NOESY indiquant une configuration trans

entre les protons vicinaux du cyclobutane des composés sym A

s

AH

nI

(Xl '
T T
I

syn-trans-syn anti-trans-anti

Figure 42 : Stéréochimies possibles pour sym A

VI. D. Configuration nonsym A

Pour les composés non symétriques, la RMN fournit beaucoup plus d’informations, et les
expériences de NOESY ont permis de déterminer la configuration syn-cis-anti des produits nonsym A
(Figure 43). En effet, alors que les protons j et k sont couplés, h et 1 ne sont pas corrélés. Ils ne sont

donc pas du méme c6té du cycle. La configuration du cyclobutane est donc soit syn-cis-anti, soit anti-
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trans-syn. De plus, le proton j est du méme c6té que la chaine polyénique contenant les protons e et
alors que h n’est pas couplé aux protons d et g. Les composés nonsym A sont donc de configuration

Syn-cis-anti.

h  k
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. @is:i:;r\vcoza
g
c Y,
B Zf
; S g H e CO,Et
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Figure 43 : RMN NOESY du composé nonsym A-124

Apres différents tests non concluants pour former des ladderanes par irradiation des composés
acycliques et cyclobutaniques esters, notre stratégie a été de modifier dans un premier temps les
extrémités des chaines polyéniques afin de les rapprocher par liaisons covalentes ou par interactions de
type m-stacking ou liaisons hydrogéne. Le but était de former les ladderanes aprés rapprochement des

bras polyéniques.
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VII. Modification des extrémités de chaines

VII. A. Acide carboxylique / carboxylate

Une plateforme acide carboxylique a été préparée dans le but de rapprocher les deux bras par
liaisons hydrogénes. La saponification de 1’ester 125 par I’hydroxyde de lithium a permis I’obtention
quantitative du dicarboxylate 138 li¢ & une molécule de THF par le biais d’atomes de lithium.
L’acidification de ce dernier a conduit a la précipitation et I’isolation du systéme acide carboxylique

139 avec un rendement de 86% (Schéma 86).

©:S\/\M\H/OU
(0]
O 3 o@

©: CO.Et  LiOH (5 equiv) Q:SM]/OLI
o .

S\/\/\4\0025 THF/H,0, ta, 12 h SW\/\H/OU
0,
125 100% 138 o}

HCl 2M S\/\/\/\H/OH
(X J
86% S\/\/\/\H/OH

139 o
Schéma 86 : Synthése du systéme triéne acide carboxylique 139

Les irradiations de 138 dans 1’eau et 139 dans le méthanol conduit aux deux mémes produits

de cyclisation que ceux obtenus par le triéne ester 125.

VII. B. Anhydride

L’acide carboxylique a ensuite été engagé dans une réaction de formation d’un anhydride, qui
permettrait de rapprocher les deux systémes polyéniques par formation d’un macrocycle a 19 chainons
140 (Schéma 87).

AcCl (exces), 52 °C, 10 h /

SN com Ac,0 (excés), 80 °C, 2 h / S\/W\<O
X X 5

SWCO H DCC (2,2 equiv), DMAP (0,2 equiv) S\/\/\/\[(
2 CH,Cly, ta, 12 h
139 140 0

Schéma 87 : Echec de la tentative de formation du macrocycle anhydride 140
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Les conditions de Connon'*' utilisant 1’anhydride acétique a 80 °C pendant 2 h ou le chlorure
d’acétyle a 52 °C 10 h en tant que solvants et réactifs ont été testées ainsi que I’estérification de
Steglish'* avec le couplage DCC / DMAP. Or, la fermeture n’a jamais eu lieu, probablement du fait
de la trop grande distance entre les deux acides carboxyliques. Les conditions de Connon ont abouti a

I’estérification de chaque bras séparemment.

VILI. C. Esters de phényle / pyridine

La synthése des esters de phényle et pyridine 142 et 143 a été étudiée, dans le but de
rapprocher les deux systémes polyéniques par m-stacking. De plus, en s’appuyant sur les travaux de
MacGillivray, nous avions pensé que les esters de pyridine pouvaient maintenir les deux bras
paralléles aprés formation de liaisons hydrogéne avec un dérivé d’acide par cocristallisation.*** "
ignet non défink: 1yans un premier temps, les phosphonates esters de phényle 141a et pyridine 141b ont été
préparés quantitativement a partir du phosphonate acide carboxylique selon la procédure de
Melman.'” Puis, la réaction de HWE a été réalisée dans les mémes conditions que pour I’ester
éthyliques mais cette fois-ci sans succes (Schéma 88). L’utilisation de ces phosphonates dans les
conditions classiques de HWE n’est pas décrite dans la littérature. Sur ce type de systémes conjugués
attracteurs, la charge négative sur le phosphonate pourrait se délocaliser. C’est pourquoi, certains
groupes utilisent des groupements donneurs en para du phényle,'* et le groupe de Morken combine
I’acide de Lewis LiBr avec la triéthylamine pour activer cette réaction, qui montre cependant des
rendements n’excédant pas 50%.'* Ces derniéres conditions ont été testées mais n’ont montré aucune

conversion et la formation de sous produits non identifiables en chauffant le milieu réactionnel.

12 Manoni, F.; Connon, S. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 2628-2632.

122 Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 522524

123 Shelkov, R.; Nahmany, M.; Melman, A. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 397-401.

124 2) Morgan, A. I.; Masse, C. E.; Panek, J. S. Org. Lett. 1999, I, 1949-1952. b) Bentley, S. A.; Davies, S. G.; Lee, J. A.;
Roberts, P. M.; Thomson, J. E. Org. Lett. 2011, 13,2544-2547.

125 Russell, A. E.; Fuller, N. O.; Taylor, S. I.; Aurriset, P.; Morken, J. P. Org. Lett. 2004, 6, 2309-2312.
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Schéma 88 : Echec de la réaction de HWE pour synthétiser les esters de phényle et pyridine

L’estérification de Steglich'” du diacide carboxylique 139 avec le phénol ou le 4-
hydroxypyridine a été¢ étudié afin d’obtenir les esters aryliques. L’ester de phényle 142 a été obtenu

avec un rendement de 26% tandis que 1’ester de 4-pyridine 143 n’a jamais été isolé (Schéma 89).

8

EDCHCl HO™ > _
@[SWCOﬂ" (2,2 equiv) (2,2 equiv) @ES\/\/\/\H/O@X

o —
S AN DMAP (0,5 equiv), CH,Cl, S A~ O@X

COZH t /

a, 12 h
139 X =C, 142, 26%

X=N, 143, 0%

Schéma 89 : Synthése du systéme ester phénylique et pyridine par estérification

L’ester de phényle 142 s’est montré instable a la lumiére en se transformant dans le tube
RMN, en produits monocycliques symétriques et non symétrique obtenus habituellement, dans un
ratio d’environ 1 : 1 (Figure 44). Ce composé trés conjugué (An.x = 367 nm) est donc plus réactif que

les autres systémes synthétisés, mais sa réactivité photochimique est identique.
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Lumiére
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S:D ?.‘S ?10 6.‘5 6.‘0 S.IS S.IO 475 375 3.‘0 2i5 2.‘0 1.5 1.0 0.‘5 0.0
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f1 (ppm)

Figure 44 : Transformation a la lumiére du triéne ester de phényle en composé cyclobutanique

symétrique (1) et non symétrique (2)

VII. D. Ester résorcinol

Le triéne acide carboxylique 139 a été également engagé dans une réaction d’estérification

avec le résorcinol, dans le but d’insérer une plateforme en extrémité de chaine de taille similaire au
1,2-benzénedithiol. Cela permettrait un rapprochement des deux bras séparés par une distance

quasiment constante. Cependant, le résultat n’a pas été satisfaisant car le produit attendu 144 n’a pas

été observé et seul le réactif de départ 139 a été récupéré (Schéma 90).

OH

EDC.HCI HO i

SWCOZH (2,2 equiv) (1,05 equiv) SW\/\H/O
X (6]

SW\%COZH DMAP (0,5 equiv), CH,Cl, SW\/\H/O
ta, 12 h J
139 144

Schéma 90 : Echec de la synthése de ’ester résorcinol A-
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VIL. E. Agrafe silylée

De la méme maniére que précédemment, la formation d’une agrafe silylée présentant deux
fortes liaisons oxygéne - silicium a été envisagée pour le rapprochement des deux chaines
polyéniques. Le caractére trés oxophile du silicium pourrait ainsi permettre de faciliter la cyclisation
par formation de liaisons silicium - oxygene (108 kcal/mol) plus stables et réactives que les liaisons
carbone - oxygene (86 kcal/mol). Aprés la réduction au DIBAL-H des esters en diol 125-diol avec un
rendement de 89%, les conditions de Carlson'*® utilisant le dichlorodiisopropylsilane ont permis une
conversion totale et 1’obtention du produit désiré 145 en mélange avec le diisopropylsilane diol et la
DMAP (Schéma 91). Ce composé instable n’a pas pu étre isolé, par colonne chromatographie ou par

recristallisation et I’irradiation du brut réactionnel n’a conduit qu’a de la photodégradation.

S A~
@E CO,Et DIBAL-H (8 equiv) @ESWCHon

S N
NS CO,Et CH,Cl, -78°Ca0°C,2h SWCHZOH
0,
125 89% 125-diol
Sli (1 equiv)
| S A~ o)
cl \Si
Et3N (2,2 equiv), DMAP (0,2 equiv) NS 7/

CH2C|2, ta, 5h 145

Schéma 91 : Réaction de formation d’une agrafe silylée

VIL. F. Ester boronate

Dans la méme optique que 1’agrafe silylée, la formation de 1’ester boronate de phényle a été
envisagée dans les conditions de Sigman,'”’ du fait de la force de la liaison bore - oxygéne (120
kcal/mol pour un bore tricoordiné). Ainsi, le monoéne sulfure alcool 122-diol a réagi avec 1’acide
phénylboronique mais le produit attendu 146 n’a pas été obtenu (Schéma 92). Le bore ne se fixe qu’a

un atome d’oxygene méme dans des conditions plus fortes de température et de concentration.

N
X B < >

S.A~_OH  Tamis moléculaire 4A SO
toluéne, 70 °C, 12 h
122-diol 146

Schéma 92 : Echec de la formation de 1’ester boronate phénylique 146

126 Trader, D. J.; Carlson, E. E. Org. Lett. 2011, 13, 5652-5655.
127 Twai, Y.; Gligorich, K. M.; Sigman, M. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3219-3222.
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VIL. G. Ester de phényle ou pyridine macrocyclique

La stratégie suivante a été d’insérer un seul motif phényle ou pyridine en bout de chaine pour
permettre un rapprochement efficace des bras. L’estérification de Steglich du systéme triéne sulfure
alcool 125-diol avec I’anhydride phtalique ou la 3,5-acide dicarboxylique pyridine a été testée
(Schéma 93). Bien que les bruts réactionnels semblent indiquer la formation des produits 147a et
147b, leur purification est tres difficile. L’ester phthalique 147a n’a pas pu étre isolé proprement et

I’ester pyridine 147b a été obtenu avec un rendement de 3% apres colonne chromatographie.

? 0 o)
Oi:'@ ou HO | t OH o
@[SWCWOH © (1,1 equiv) § @ES\/\/\/\/O
SN CH,0H  EDCHCI (2,2 equiv), DMAP (0,5 equiv) SN
CH,Cl,, ta, 5 h o)

125-diol X =C. 147a, 0%
X =N, 147b, 3%

Schéma 93 : Synthése de I’ester pyridine macrocyclique triéne sulfure

De nombreux tests de purification ont été menés ; la colonne chromatographie s’est avérée étre
inadaptée a ces produits peu solubles dans les solvants organiques montrant des difficultés a se
détacher de la silice, et la recristallisation dans divers solvants n’a pas était concluante non plus,
conduisant a la transestérification dans 1’éthanol. Pour I’ester pyridine, la protonation en milieu

organique n’a formé qu’une pate insoluble.

VIIL. H. Cétone arylique

Pour connaitre I’influence de la fonction chimique en extrémité de chaine polyénique sur la
réaction d’irradiation, nous nous sommes tournés vers la formation de la diphényl cétone. Celle-ci a
¢été choisie car la présence des groupements phényles pourrait induire un 7 - stacking rapprochant les

deux bras et elle pourra étre étudiée dans les conditions photoredox de Yoon’* dans la partie suivante.

Le composé 124-ald a réagi avec la phosphonate phénylcétone en réaction de HWE pour
donner le systéme triéne phénylcétone 148 avec un rendement de 54%, purifié¢ par recristallisation

dans I’éthanol (Schéma 94).

140

\

/)

X



Chapitre 3

o5 §
EtO:P\)J\Ph NaH
S A~ O S~ ~__Ph
©: (4 equiv) (4,15 equiv) @E \/\/\/\"/
S\/\/\/O )
ININF THF, ta, 12 h S\/\/\/\[rph

124-ald 54% 148 o

Schéma 94 : Synthése de la diphényle cétone 148 par réaction de HWE

Le spectre d’absorption UV du composé 148 a été ensuite enregistré et a montré deux maxima
a 288 et 388 nm, le majoritaire étant ce dernier. Son irradiation a 350 ou 405 nm dans 1’acétonitrile ou
le méthanol, n’a donné aucune conversion méme aprés 15 h de réaction. Dans le dichlorométhane,
¢tonnamment, seulement de la photodégradation sans méme la formation d’un cyclobutane a été

observée. Ce résultat illustre la différence de réactivité photochimique entre une cétone et un ester.

Nous venons de voir que le rapprochement des chaines polyéniques par liaisons covalentes
montrait des difficultés de synthése quant a 1’obtention et la purification de macrocycles. Aprés
modification des extrémités de chaines, les interactions de type n-stacking ou liaisons hydrogénes ne
semblent pas assez puissantes pour rapprocher les deux bras, car la réactivité de la photocycloaddition
reste inchangée, formant toujours les mémes composés monocycliques. Pour permettre un
rapprochement efficace, nous avons alors pensé a encombrer stériquement la plateforme en ortho des

atomes de soufre.

VIII. Modification de la plateforme

VIII. A. Encombrement en ortho des atomes de soufre

VIII. A. a) Calculs

Des calculs d’optimisation de géométrie PM6 ont été réalisés pour connaitre I’influence de
différents substituants en o du soufre sur la structure de nos systémes. Ils ont montré qu’un
groupement méthyle pourrait rapprocher 1égerement les deux chaines alors que le Bu devrait les

aligner parallélement dans 1’espace (Figure 45).

141



Photocycloaddition [2+2] : Résultats et Discussion

S AN

S S

Figure 45 : Optimisation de géométrie par calcul PM6 des plateformes substituées en ortho

VIIL A. b) Résultats

D’un point de vu expérimental, le benzénedithiol substitué en ortho par des méthyles 150 est
connu mais sa synthése n’est pas décrite et celui incorporant deux groupements fBu n’existe pas. La
préparation de 150 a été conduite dans les mémes conditions que celle du benzéne-1,2-dithiol, par
ortholithiation du 2,5-dimethyl thiophénol 149, attaque nucléophile sur la fleur de soufre Sg et
acidification. Cependant, la réactivité de la premiere étape a été différente car c’est le méthyl en ortho
du soufre qui a été déprotoné et non pas la position aromatique, ce qui a rendu impossible 1’obtention

du produit attendu (Schéma 95).
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( Déprotonation

1) nBulLi (2,2 equiv), TMEDA (1,1 equiv)

SH Hexane, 0°C ata, 20 h SH
X
2)Sg (1,2 equiv)-20°Cata, 20 h SH
3) HCI 3M
149 150

Schéma 95 : Echec de la synthése du benzéne-1,2-dithiol-3,6-dimethyl 150

VIII. B. Plateforme catéchol

Tous les systémes de Hopf”>® et MacGillivray® utilisés, conduisant & des ladderanes en une
seule étape de photocycloaddition, sont entierement carbonés. Se pose alors la question de 1’influence
du soufre sur la cyclisation de ces systémes. Peut-il empécher la formation de ladderanes par sa
réactivité photochimique ou radicalaire ? Pour déterminer s’il représente un facteur négatif a la
photocycloaddition [2+2], I’étude d’un autre hétéroatome a été menée : 1’oxygene a partir d’une

plateforme catéchol.

VIIL B. a) Synthese

En suivant le méme schéma réactionnel que le systéme soufré et en s’appuyant sur les travaux
du groupe de Dai,'” la réaction de Michael & partir du catéchol et du 3-iodoacrylate de méthyle (E)
119 a permis I’obtention du monoéne catéchol ester 151 avec un trés bon rendement de 90% (Schéma

96). Ce dernier a ensuite été réduit en diol 152 a I’aide du DIBAL-H avec un rendement de 81%.

@EOH 1) nBuLi, THF, - 78 °C @EO\/\COZMe DIBAL-H O A~ OH
OH 2) CO,Me (0] CH,Cl,,-70°Ca0-°C H
— 2 \/\COZMG 22 2h O\/\/O
|
19  90% 151 81% 152

Schéma 96 : Réaction de Mickael puis réduction du catéchol

L’oxydation du monoéne catéchol alcool 152 avec I’oxyde de manganése MnO, ou [’acide 2-
iodobenzoique (IBX) n’a donné qu’un mélange de composés alcools et aldéhydes non purifiables.
L’utilisation du DMP a conduit majoritairement a la formation de sous produits issus de I’attaque d’un
acétate libéré sur une double liaison C=C."** La tentative de réduction directe des esters en aldéhydes

utilisant 2 équivalents de DIBAL-H dans I’hexane a - 78 °C n’a jamais permis d’obtenir le produit

128 2) Heaney, F.; Fenlon, J.; O’Mahony, C.; McArdle, P.; Cunningham, D. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 4302-4316. b) Qu,
J.; RoBberg, L.; Helmchen, G. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 1272-1275.
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attendu, probablement du fait de la double réduction nécessaire. Le monoéne catéchol alcool 152,
obtenu sous forme de solide, a été cristallisé et analysé par diffraction RX (Figure 46). Les deux
chaines polyéniques sont en anti, de la méme facon que les composés soufrés synthétisés.

L’ hétéroatome influe donc tres peu la structure de ces systémes.

.
s
g
g )

Figure 46 : Structure RX de I’alcool monoéne catéchol 152

VIIL. B. b) Irradiation

L’irradiation directe en solution a été menée sur le systéme monoéne catéchol ester 151
montrant une longueur d’onde maximale d’absorption de 245 nm. A noter que le composé soufré (Apax
= 281 nm) montre un effet bathochrome par rapport a I’oxygéné (A.x = 245 nm), qui témoigne d’une
conjugaison plus importante. L’irradiation de 151 dans ’acétonitrile et dans 1’eau & 300 nm pendant

24 h n’aboutit cependant qu’a de I’isomérisation (Z/E) sans formation de composé monocyclique
(Tableau 13).

H
©:O\/\C02Me hv (300 nm) @EOC/COzMe @[o\ ___CO,Me o coMe
* +
O.___CO,Me (I :Ij

2 =,
O~Fco,Me solvant (107 M) OFco,me 0" f "coMe
ta, 24 h
151 151b 151¢ 153

Amax = 245 nm

Entrée Solvant Rendement (%) 151 (%) 151b (%) 151c (%) 153 (%)

1 CH;CN 100 82 18 0 0

2 H,O 100 45 15 40 0

Tableau 13 : Proportion des composés obtenus apres 1’irradiation de I’ester monoene catéchol

Finalement, la plateforme catéchol s’est montrée similaire au benzeénedithiol en terme de

configuration anti de ses deux chaines polyéniques et de la réactivité photochimique du monoe¢ne
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ester. Cependant, 1’élongation des bras a posé des difficultés au niveau de la synthése, ce qui nous a

empéché de tester la formation de ladderanes avec cette plateforme.

VIIL. C. Plateforme 1,8-bis(4’-anilino)naphtalene

Dans le but de synthétiser un [5]-ladderane libre, nous avons essayé d’utiliser une plateforme
rigide pouvant étre clivée aprés irradiation.””®"'® Cette stratégie utilisée par Hopf™® avec sa
plateforme [2.2]paracyclophane et Wolf'? avec le 1,8-bis(4’-anilino)naphtaléne permet de maintenir
un systéme polyénique a la plateforme par des liaisons amides clivables. Alors que leurs travaux n’ont
été réalisés qu’avec des dérivés d’acide cinnamique, nous avons testé sur des monoenes esters afin de
pouvoir allonger la chaine polyénique (Schéma 97). La plateforme de Wolf 155 a été choisie car elle
est synthétisée en 2 étapes a partir du 1,8-diiodonaphtaléne, puis la liaison amide est obtenue par

couplage acide / amine pour former le produit 156 avec un rendement de 39%.

NHAc

AcHN NHA
(2,5 equiv) ¢ ¢

| |
' ' B(OH), O O
OO Pd(PPh3)s (25 %mol) Oe

Ko,CO3 (4,6 equiv)

EtOH/Toluéne/H ,0 1:1:1 154
95°C,12h
45% EtO,C CO,Et
YV
0 /=0
NH, NH, HN HN

HO,C_~
. ZINITNC0,E
HCI 3M (9 equiv)
EtOH, 95 °C, 24 h Qe EDC.HCI. DMAP Oe
86% clt

CH2C|2, ta, 12 h

39%
155 156

Schéma 97 : Préparation du systéme plateforme naphtaléne - monoéne ester 156 maintenu par liaisons

amides

Aprés avoir enregistré le spectre d’absorption UV de 156 (Ay.x = 325 nm), il a été soumis a
une irradiation directe dans 1’acétone ou I’éthanol a 300 et 350 nm (Tableau 14). Cependant, le
produit de photocycloaddition 157 n’a jamais été obtenu. La présence de groupements aryliques

terminaux doit donc étre indispensable pour la réalisation de la cycloaddition.

129 Ghosn, M. W.; Wolf, C. J. Org. Chem. 2010, 75, 6653—-6659.
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EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
Y
(0] (0] (0]
HN HN HN HN
hv

AV 4
A
O O Solvant (concentration) O O

ta, temps, conditions

(X2 e

156 157
concentration
Entrée n (mmol) Solvant Lampes Temps Résultat
(mol/L)
1 0,048 Acétone 2,4.10'3 300 nm 3h Dégradation
2 0,055 EtOH 2,8.10° 350 puis 300 nm 73 hpuis20h 0% conversion

Tableau 14 : Irradiation directe du systéme 156 dans 1’acétone ou 1’éthanol

Apreés irradiation directe en solution organique, la méme réactivité a été observée sur tous nos
systémes polyéniques. Nous nous sommes alors tournés vers d’autres techniques de cycloaddition

d’oléfines par voie photochimique afin de réussir a synthétiser des ladderanes.
IX. Autres méthodes de photocycloaddition [2+2]

IX. A. Catalyse au cuivre (I)

80,81
A

Le cuivre (I), et plus particuliecrement CuOT connu pour se coordiner tres facilement aux

79a),82 ror ’ . ..
082 a4 été testé. L’irradiation dans les

oléfines et catalyser les réactions de photocycloadditions,
conditions de Salomon® et Mattay® a été menée sur nos systémes polyéniques dans le but d’initier la
photocycloaddition plus sélectivement et d’obtenir un meilleur rendement de produit cyclique. Sur le
plus petit systéme monoene sulfure ester 122, I’irradiation en présence de cuivre (I) n’a pas donné de
meilleurs résultats que dans 1’acétonitrile puisque seule ’isomérisation (Z/E) est apparue avec des

traces du produit monocyclique 127 (Schéma 98).

77 (4 %mol
(4 %mol) H  co,Me

©:S\/\C02Me hv (254nm) ©:S\ ____COy,Me @ES\ ____COyMe ©:S 2
+ +
S S A

S COM SR
~>co,Me  THE(0.1M) ~—-02Me > co,Me b CO.Me
ta, 24 h
122 122b 122¢ 127

15% 37% 45% 3%

Schéma 98 : Irradiation du monoéne sulfure ester 122 en présence de Cu(l)
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Dans les mémes conditions avec 10 %mol de CuOTf, I’irradiation du systéme diéne sulfure
124 n’a abouti qu’a de la photodégradation sans formation de ladderanes. La cycloaddition
intermoléculaire a également été testée sur le monoeéne ester monosubstitué 158 mais la encore, seule

I’isomérisation a été obtenue avec des traces de produits cyclobutaniques (Schéma 99).

©/S\/\002Me hv (254nm), 77 (4 %mol) ©/S\_/002Me

THF (0,1 M), Quartz
ta,8h

158 158b

35% 65%

Schéma 99 : Irradiation du monoéne ester monosubstitué en présence de Cu(l)

IX. B. Catalyse photoredox

La catalyse photoredox est une technique qui permet de réaliser la cycloaddition [2+2] par
mécanisme radicalaire apres irradiation d’un photocatalyseur généralement de ruthénium ou d’iridium.
Elle a été testée sur notre systéme diphényle cétone 148 dans les conditions de Yoon®” utilisant le
ruthénium tris(bis-pyridine) Ru(bpy);>" en présence de base de Hiinig iPr,NEt et de I’acide de Lewis
LiBF,.*?""" Or, seule de la polymérisation a été obtenue, résultant probablement de réactions

radicalaires intermoléculaires (Schéma 100).

Ru(bpy)3Cl, (10%mol)

@ES\%\/\%\W% iPrNEt (2 equiv), LiBF, (2 equiv)
o)
sw\y\mm\ CH3CN (0,1 M), LED bleue
ta, 24 h

148 o

Polymerisation

Schéma 100 : Catalyse photoredox sur la diphényle cétone 148

Nous verrons par la suite que les catalyseurs photoredox ont également été testés en tant que

photosensibilisateurs pour générer la photocycloaddition [2+2] par transfert d’énergie.

IX. C. Photosensibilisation

La photosensibilisation consiste a exciter un photophore fluorescent dans son état triplet par le
biais de photosensibilisateurs, ce qui lui permet de réagir par voie photochimique avant de retourner

dans son état fondamental. Cette technique n’est efficace que sur les composés irradiés dans leur état

130 a) Du, J.; Yoon, T. P. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 14604-14605. b) Yoon, T. P. ACS Catal. 2013, 3, 895-902. c) Tyson,
E. L.; Farney, E. P.; Yoon, T. P. Org. Lett. 2012, 14, 1110-1113.
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singulet et retournant dans leur état fondamental trés rapidement par fluorescence ou processus non

radiatif.

IX. C. a) Fluorescence

Dans un premier temps, des études de fluorescence sur nos systémes triénes esters sulfure et
sulfone ont été menées sur un fluorimetre JASCO FP-6200 (Figure 47). Les spectres de fluorescence
ont été enregistrés sur un balayage de longueurs d’ondes d’excitation & une concentration de 4,74.10™
M. Le triéne sulfure ester 125 a montré une intensité de fluorescence maximale de 64,3 pour une
longueur d’onde maximale d’excitation de 400 nm, et d’émission de 484 nm. Le triéne sulfone ester
113, montre une intensité¢ de fluorescence maximale de 98,3 pour une longueur d’onde maximale
d’excitation de 350 nm, et d’émission de 412 nm. Nous pouvons constater qu’a leur longueur d’onde
d’irradiation, 350 nm pour 125 et 300 nm pour 113, ces composés ne sont pas du tout fluorescent. De
plus, les intensités maximales de fluorescence, de 64,3 pour le sulfure et 98,3 pour la sulfone, sont trés
faibles a cette concentration. Pour comparaison, la fluoresceine de rendement quantique de
fluorescence 0,85, montre une intensité maximale de fluorescence dans 1’eau d’environ 1000 pour une

concentration de 10 M.

70~
60 /
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100
,”' :

80

400
Em. Wavelength [nm]

b)
Figure 47 : Spectres de fluorescence a différentes longueurs d’ondes d’excitation du triéne ester a)

sulfure 125 b) sulfone 113 (c = 4,74.10 M)
Ces expériences montrent ainsi que nos systémes triéniques sont trés peu fluorescents.
Cependant, ils peuvent quand méme étre irradiés a 1’état singulet et retourner a 1’état initial par voie

non radiative. L’étude de la photosensibilisation est donc tout a fait pertinente.

IX. C. b) Photosensibilisateurs organiques
La photosensibilisation utilisant I’acétone ou a 1’acétophénone a été menée sur le systéme

triene sulfure 125 dans différentes conditions, mais n’a abouti qu’a la formation des deux composés

cycliques obtenus habituellement apres irradiation directe en solvant organique, et avec le méme ratio

l:l \\\‘\/\/COZEt @[SIED/\/\/COZE'[
+
z PN 00,6t

(Tableau 15).
@[SW\COzEt Photosensibilisateur, hv (300 nm) S
S -3 T NN
\/\//\/\coza solvant (5,5.10™ M) S i CO,Et S 4
ta,1h
125 Sym A-125 Nonsym A-125
Amax = 357 nm

E+2 = 45,9 kcal/mol
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n Mmax Ex Sym  Nonsym
Entrée Photosensibilisateur  Equiv Solvant b b
(mmol) (nm) (kcal/mol) A-125 A-125
1 0,011 Acétone 50 280 79.4 CD;CN 66 24
Exces
2 0,011 Acétone 280 79.4 (CD;3),CO 66 24
(solvant)
3 0,011 Acétophénone 50 319 74 CD;CN 74 19
4 0,023 Acétophénone 0,2 319 74 CH;CN 62 26

“Méthode de calcul B3LYP " Ratio déterminé par RMN 'H dans le brut réactionnel
Tableau 15 : Photocycloaddition du triéne sulfure par photosensibilisation

Ces données ont montré que la quantité de photosensibilisateur utilisée n’influencait pas ou
peu la réaction. De plus, la similitude des résultats avec !’irradiation directe en solvant organique
pourrait confirmer la non fluorescence du réactif triene sulfure, réagissant déja dans son état triplet en
solution. Cependant, les photosensibilisateurs choisis peuvent &tre également responsables de cette
méme réactivité. En effet, ceux-ci présentent une longueur d’onde maximale d’absorption proche de
celle du triéne sulfure et une énergie de leur état triplet beaucoup plus haute (supérieure d’environ 30
kcal/mol). II serait donc intéressant par la suite de tester un photosensibilisateur absorbant aprés 400
nm, avec une énergie d’état triplet 1égérement au dessus de celle de 125 calculée a 45,9 kcal/mol.
C’est le cas des catalyseurs photoredox. En effet, le ruthénium Ru(bpy);>" présente une longueur
d’onde d’absorption maximale de 452 nm et une énergie de son état triplet de 48,9 kcal/mol, et I’

iridium Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)" absorbe a 380 nm et son énergie est de 59,5 kcal/mol."'

IX. C. ¢) Catalyseur photoredox

La photosensibilisation par des catalyseurs photoredox est une technique de
photocycloaddition [2+2] assez récente qui a intéressée de nombreux groupes du fait de son efficacité
tout en utilisant des conditions douces d’irradiation.*™'**'%* Dangs le but d’activer nos substrats
soufrés, des catalyseurs photoredox métalliques et organiques ont été testés (Figure 48). Il est a noter
qu’une fois excités, les catalyseurs photoredox peuvent activer nos substrats soit par tranfert d’électron

soit par transfert d’énergie.

131 Lowry, M. S.; Goldsmith, J. I; Slinker, J. D.; Rohl, R.; Pascal, R. A.; Malliaras, G. G.; Bernhard, S. Chem. Mater. 2005,
17,5712-5719.
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Ru(bpy);Cl,.6H,0 Ir[dF(CF3)ppyl.(dtbbpy).PFg
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X
| BF,
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2,4,6-tris(4-methoxyphenyl)pyrylium tetrafluoroborate
161

Figure 48 : Catalyseurs photoredox métalliques et organiques testés

Nous les avons testée dans un premier temps sur le systéme sulfure monoene ester 122 en

. ‘n s e N s 102
présence de lumiére visible ou de LEDs bleues dans les mémes conditions que Yoon'®*"

pour le
v e g . 1 , . . . . P

catalyseur d’iridium et de Xiao'* pour le ruthénium, mais aucune cyclisation n’est apparue (Schéma

101). Seule I’isomérisation (Z/E) a eu lieu en présence d’iridium et aucune conversion n’a été détectée

avec le catalyseur de ruthénium.

Photocatalyseur

S\ coMe  hv(visible ou LED bleue) ©:S\ — COzMe
S solvant, ta, 12 h S CO,M
\/\COZMe ~—2Me
122 122b
Amax = 281 nm
159 (2%mol), DMF Pas de conversion
160 (1%mol), DMSO Isomérisation Cis/Trans

Schéma 101 : Irradiation par photosensibilisation au catalyseur redox du systéme sulfure monoéne ester

L’irradiation du triéne 125 en présence de catalyseurs photoredox a montré la méme réactivité
qu’en solution (Tableau 16). Les deux produits sym A-125 et nonsym A-125 sont obtenus dans des
conditions douces d’irradiation (LEDs bleues A = 470 nm). Cependant, le role des photocatalyseurs
dans cette photocycloaddition n’est pas clair au vu de ’obtention de résultats similaires en leur

absence (entrée 5).
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©:S\/\//\/\C02Et hv ©:S :!-| \\\‘WCOZEt SWCOzEt
hotocatal j:l 1 NN [ I S, NN
S AN ok P 0(23/? rsoxi)seur s CO,Et s CO,Et
125 Sym A-125 Nonsym A-125
Amax = 357 nm
Entrée Catalyseur Solvant Lampes temps Sym A-125 (%) Antisym A-125 (%)
1 159 DMF Visible 22 h 44 25
2 161 DMSO Visible 18 h 0 0
3 161 DMSO  LEDs bleues 17h 41 23
4 - DMF LEDs bleues 17h 41 27

Tableau 16 : Irradiation du sulfure triéne ester 125 en présence de catalyseurs photoredox

L’irradiation de catalyseurs photoredox a également été menée dans le but d’activer le systéme

plateforme naphtaléne - monoéne ester 156 (Tableau 17). Cependant, aucune conversion n’a été

observée sous différentes conditions de catalyseurs et de lampes.

EtO,C  CO,Et
Y 2w
0 /=0
HN  HN

hv

AV 4

EtO,C  CO,Et
0 /=0
HN  HN

A
Solvant (0,1 M)
ta, temps, conditions

(O

156 157
Entrée n (mmol) Solvant Catalyseur Temps Résultat
1 0,050 DMF 159 (2 %mol) 16 hpuis24h 0% conversion
2 0,050 DMSO 160 (2 %mol) 16 hpuis24h 0% conversion
3 0,050 DMSO 161 (5 %mol) 16 hpuis24h 0% conversion

Tableau 17 : Catalyse photoredox du systéme 156

Finalement, 1’utilisation d’autres techniques de photocycloaddition n’a pas permis de changer

la réactivité des systémes polyéniques et d’obtenir des ladderanes. Alors que la catalyse au cuivre (I)

n’ameéne que de la dégradation, I'utilisation de photocatalyseur pour la catalyse photoredox ou la
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photosensibilisation n’influence pas la réactivité de cette réaction. L’irradiation dans des conditions

douces en absence de photocatalyseur conduit aux mémes résultats.

Conclusion et perspectives

L’objectif global de ces travaux de photochimie était de synthétiser un [5]-ladderane en une
seule étape de photocycloaddition [2+2] a partir de deux polyénes. D’aprés la littérature, la formation
intramoléculaire de cyclobutanes est possible en maintenant ces oléfines alignées a une distance
comprise entre 3,6 et 4,2 A par une plateforme rigide. La méthode de calcul PM6 a permis de proposer
une plateforme phényle bis-sulfone comme candidat potentiel, respectant les critéres précédents et
pouvant étre clivée. Par la suite, la synthése du systéme triene sulfone ester 113 comportant la
plateforme phényle bis-sulfone et deux chaines triéniques a €té optimisée avec un rendement global de
22% sur neuf étapes. Ces systeémes, étonnamment obtenus sous forme de solides stables, ont été
cristallisés et leur analyse par diffraction RX a dévoilé une configuration anti des deux chaines
polyéniques se trouvant a 1’opposée I'une de I’autre. Celle-ci s’est trouvée étre plus stable de 9
kcal/mol que la structure syn, initialement calculée. L’irradiation rendue impossible a 1’état solide, a
été étudiée en solution dans le but de rapprocher les deux systémes polyéniques par franchissement de
la barriére d’activation anti/syn calculée a 11 kcal/mol. Les résultats se sont avérés étre tres
intéressants, puisque la photocycloaddition [2+2] a eu lieu, aboutissant a la formation d’un
cyclobutane avec I’obtention de plusieurs produits monocycliques. Cependant, aucun ladderane n’a été
obtenu, probablement du fait d’une géométrie non adaptée des chaines polyéniques une fois le
cyclobutane formé. L’efficacité du systéme d’irradiation a été confirmée par la reproductibilité des
travaux de Hopf sur la fermeture du [5]-ladderane porté par la plateforme [2.2]paracyclophane. Le
clivage de celle-ci pour libérer le ladderane n’a pas été concluant, et semble difficile d’aprés la
littérature. Par la suite, de nombreuses tentatives de modification des extrémités de chalnes ont été
menées dans le but de rapprocher les deux systémes polyéniques par liaisons covalentes (formation
anhydride, agraphe silylée, ester boronique, macrocycle) ou non-covalentes (m-stacking, liaisons
hydrogéne) mais sans réel succés ou changement de réactivité photochimique. D’autres techniques de
photocycloaddition connues ont été étudiées pour améliorer 1’irradiation en solution ; La catalyse au
cuivre (I) se coordinant aux doubles liaisons, la photoredox qui permet un transfert d’électrons ou
encore la photosensibilisation classiques (acétone, acétophénone) et par les catalyseurs redox
(ruthénium, iridium) pour fournir de I’énergie a 1’état triplet du substrat. Cependant, aucun
cyclobutane supplémentaire n’a été formé et les mémes composés monocycliques ont été¢ obtenus.
Remettant en cause le role du soufre lors de ces irradiations, la plateforme catéchol a été examinée
pour connaitre 1’influence de 1°‘hétéroatome utilisé. De maniére identique au benzenedithiol, 1’analyse

RX du monoéne catéchol alcool a montré une configuration anti des bras polyéniques et I’irradiation

153



Photocycloaddition [2+2] : Résultats et Discussion

du monoéne ester en solution n’a abouti qu’a 1’isomérisation (Z/E). Or, du fait de la difficulté pour

allonger la chaine, la formation de ladderanes avec cette plateforme n’a pas pu étre testée.

Par la suite, il serait intéressant d’étudier le clivage de la plateforme benzénedithiol apres la
fermeture d’un cyclobutane, malgré I’obtention de produits volatiles, pour voir si la réactivité
photochimique serait différente sans hétéroatomes. De plus, I’oxydation du monoéne catéchol alcool
devrait étre testée avec d’autres méthodes plus douces afin de réussir a étendre la chaine polyénique et
examiner I’irradiation des di- et triénes catéchol. Enfin, la co-cristallisation entre un acide
carboxylique et une amine devrait étre menée dans le but de cristalliser, analyser sans ambiguité la

configuration, et tester I’irradiation a [’état solide des composés cyclobutaniques.
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Introduction

Au vu de la structure RX des composés acycliques soufrés et de 1’obtention d’un seul
cyclobutane aprés irradiation sous différentes conditions, nous nous sommes tournés vers la technique
d’encapsulation supramoléculaire. Cette derniére pourrait rapprocher les deux chaines polyéniques de
nos composés en les confinant dans une cavité restreinte et permettre la photocycloaddition [2+2] avec
le minimum de mouvements, formant un ou plusieurs cyclobutanes de configurations syn-trans-syn.
Cette technique d’encapsulation est largement employée pour contrdler la régio et diastéréosélectivité

des réactions de photocycloaddition [2+2].

Dans ce chapitre, nous allons nous intéresser aux caractéristiques et utilisations de capsules,
plus particulierement les micelles, cyclodextrines et cucurbituriles, dans le cadre des réactions de
photocycloaddition [2+2]. Puis, nous exposerons nos résultats sur cette chimie appliquée a nos

systémes polyéniques, avant de s’attarder sur la photochimie de flux.

I. Etude Bibliographique

Les transformations chimiques réalisées dans des conditions de développement durable et
« eco-friendly » sont devenues aujourd’hui 1’un des objectifs majeurs pour les chimistes."’* Dans ce
contexte et pour contrdler la sélectivité, les réactions conduites a 1’état solide ou en milieu aqueux ont
attiré Iattention de nombreux groupes.®™'%'33 Comme la plupart des molécules ne cristallisent pas
ou ne sont pas solubles dans I’eau, leur encapsulation dans un hote hydrosoluble représente un outil

N1 r \ s . 1 134
trés intéressant pour répondre 4 ces critéres (Figure 49).'%*13

132 Ramamurthy, V.; Parthasarathy, A. Isr. J. Chem. 2011, 51, 817-829.

133 a) Ramamurthy, V. Tetrahedron 1986, 42, 5753-5839. b) Yoshizawa, M.; Klosterman, J. K.; Fujita, M. Angew. Chem. Int.
Ed. 2009, 48, 3418-3438. ¢) Bibal, B.; Mongin, C.; Bassani, D. M. Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 4179-4198.

134 a) Weiss, R. G.; Ramamurthy, V.; Hammond, G. S. Acc. Chem. Res. 1993, 26, 530-536. b) Lee, J. W.; Samal, S.;
Selvapalam, N.; Kim, H.-J.; Kim, K. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 621-630. c) Inokuma, Y.; Kawano, M.; Fujita, M. Nat.
Chem. 2011, 3, 349-358. d) Brinker, U. H.; Mieusset, J.-L. Molecular Encapsulation, John Wiley & Sons, Ltd., Chichester,
2010.
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Espace libre au sein de la cavité Membrane de la cavité

Site de la cavité qui réagit avec le substrat

Substrat

Interactions non covalentes faibles

Figure 49 : Principe de ’encapsulation. Image issue de 1’article Isr. J. Chem. 2011, 51, 817-829.

La technique d’encapsulation est trés utilisée pour contrdler la sélectivité de la
photocycloaddition [2+2],"*'**9 donnant de nombreux diméres en plus de 1’isomérisation (Z/E) en

solution organique (Schéma 102).

A A A A B A A A A
B\=\ A B A
B B B B A B B B B

A A B A B
S ‘& e & o &
B A B B B B B A B

Schéma 102 : Diméres pouvant étre obtenus aprés irradiation d’une oléfine en solution.

La molécule organique va entrer dans la cavité hydrophobe de 1’hote et se fixer par des
liaisons non covalentes faibles de type Van der Waals, liaisons hydrogéne, ionique, ou encore par
transfert de charge. Cette encapsulation va rendre le substrat hydrosoluble grace aux groupements
polaires de la capsule. L’environnement confiné de cette derniére oriente la molécule dans une
conformation rigide, et la force a réagir de maniére régio- et diastéréosélective avec le minimum de
mouvement."”> Ces cavités différent par leur taille, aspect physique, solubilité dans I’eau, etc. et

132,137

N . 1 . e 1 . 1 U 1
peuvent étre des micelles,*® cyclodextrines, cucurbituriles,”® calixarénes,'” dendriméres'® ou

135 Ginsberg, D.; Schmidt, G. M. J. Solid State Photochemistry, Verlag Chemie, New York, 1976.

136 2) Muthuramu, K.; Ramnath, N.; Ramamurthy, V. J. Org. Chem. 1983, 48, 1872—-1876. b) Ramesh, V.; Ramamurthy, V. J.
Org. Chem. 1984, 49, 536-539.

137 a) Wenz, G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 803—822. b) Takahashi, K. Chem. Rev. 1998, 98, 2013-2034.

138 a) Jon, S. Y.; Ko, Y. H.; Park, S. H.; Kim, H.-J.; Kim, K. Chem. Commun. 2001, 1938-1939. b) Maddipatla, M. V. S. N,;
Pattabiraman, M.; Natarajan, A.; Srivastav, K.; Mague, J. T.; Ramamurthy, V. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 9219-9222. c)
Smitka, J.; Lemos, A.; Porel, M.; Jockusch, S.; Belderrain, T. R.; Tesafova, E.; Da Silva, J. P. Photochem. Photobiol. Sci.
2014, /3,310-315.
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encore nanocage de palladium.*'*! Dans ce chapitre, nous étudierons la photocycloaddition [2+2]
par encapsulation dans les micelles, cyclodextrines et cucurbiturils, car ce sont les plus rapportées dans

la littérature et celles que nous avons utilisés sur nos systémes.

I. A. Micelles

Un surfactant ou détergent est une molécule qui possede a la fois une téte polaire ionique et un
cceur apolaire. Leur structure type est RX ou R représente une chaine carbonée de 8 a 18 atomes, et X
un groupement hydrophile. Les détergents sont classifiés de non ionique (Triton X-100), cationique
(chlorure d’hexadécyltriméthylammonium HDTCI) ou anionique (dodécylsulfate de sodium SDS) en
fonction de la nature de X. Leurs propriétés antagonistes (X hydrophile, R hydrophobe) entrainent la
formation d’agrégats en solution aqueuse par association de plusieurs monomeres. Ces entités de
dimensions colloidales sont appelées micelles (Figure 50).'** Le coeur est composé des chaines
carbonées des molécules de détergents et la couche de Stern, ou membrane, comprend leur téte polaire
liée a des molécules d’eau. La double couche diffuse de Gouy-Chapman contient les contre ions non

liés.

@ Molécule d’eau

\/\N\/. Molécule de détergent

Phase aqueuse

Détergents ioniques communs

2.

.
.
Teaaanrt

Coeur CHy (CHz 1,509 M®  SDS

ca,(cuzh,rﬂcm_,,me HDTCI

Couche de Stern
Quelques A

Couche de Gouy-Chapman
Centaines d’A

Figure 50 : Représentation schématique d’une micelle. Image issue de ’article Angew. Chem. Int. Ed.

Engl. 1980, 19, 675-696.

139 3) Kaliappan, R.; Kaanumalle, L. S.; Ramamurthy, V. Chem. Commun. 2005, 4056-4058. b) Pojarova, M.; Ananchenko,
G. S.; Udachin, K. A.; Daroszewska, M.; Perret, F.; Coleman, A. W.; Ripmeester, J. A. Chem. Mater. 2006, 18, 5817-5819.
140 a) Kaanumalle, L. S.; Nithyanandhan, J.; Pattabiraman, M.; Jayaraman, N.; Ramamurthy, V. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
8999-9006. b) Kaanumalle, L. S.; Ramesh, R.; Murthy Maddipatla, V. S. N.; Nithyanandhan, J.; Jayaraman, N.;
Ramamurthy, V. J. Org. Chem. 2005, 70, 5062—-5069.

141 a) Fujita, M.; Oguro, D.; Miyazawa, M.; Oka, H.; Yamaguchi, K.; Ogura, K. Nature 1995, 378, 469-471. b) Fujita, M.;
Tominaga, M.; Hori, A.; Therrien, B. Acc. Chem. Res. 2005, 38, 369-378.

142 a) Turro, N. J.; Cox, G. S.; Paczkowski, M. A. In Photochemistry and Organic Synthesis; Springer, 1985; pp 57-97. b)
Turro, N. J.; Gritzel, M.; Braun, A. M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1980, 19, 675-696.
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Les micelles peuvent étre de différentes formes : ellipse, sphére ou disque en fonction des
parameétres physico-chimiques tels que la température et la concentration, et leur taille varie entre 20 et
30 A. Dans un solvant donné, il existe une concentration en détergent au-dessus de laquelle toutes les
molécules se trouvent sous forme de micelles. Elle est appelée concentration micellaire critique

(CMC) et peut étre déterminée expérimentalement.

Dans les années 80, les solutions micellaires ont été trés utilisées pour mener les réactions de
photochimie par encapsulation,' et les résultats ont montré de grandes différences par rapport a
I’irradiation en solution. Mémes si elles ont souvent été sollicitées pour engendrer les réactions
d’abstractions d’hydrogéne de type Norrish II (Schéma 103),' nous détaillerons dans cette partie

uniquement les réactions de photocycloaddition [2+2].

_I®®

o) R

A T
. PhwR /

\ Ph OH
' OH

CTAC '® Eﬁ : EEPh

R

Py

® O

R

Schéma 103 : Réaction de Norrish 1T

En 1979 et 1982, le groupe de Lattes a rapporté la photodimérisation de 1’isophorone par
irradiation en solvant organique ou en micelles dans ’eau et le butanol (Schéma 104).'*"'* En
solution, le ratio de diméres HH / HT augmente avec la polarité du solvant, mais la régiosélectivité de
cette réaction n’est jamais totale. A 1’inverse, en solution micellaire, 1’excellent ratio régiomérique de

95 /5 en faveur du composé HH est obtenu du fait de ’orientation des deux carbonyles vers la couche

de Stern trés hydrophile.

143 a) Turro, N. J.; Gritzel, M.; Braun, A. M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1980, 19, 675-696. b) Sakellariou-Fargues, R.;
Maurette, M.-T.; Oliveros, E.; Riviére, M.; Lattes, A. J. Photochem. 1982, 18, 101-107. c¢) Sakellariou-Fargues, R.;
Maurette, M.-T.; Oliveros, E.; Riviere, M.; Lattes, A. Tetrahedron 1984, 40, 2381-2384.

144 Sakellariou-Fargues, R.; Maurette, M.-T.; Oliveros, E.; Riviére, M.; Lattes, A. Nouv. J. Chem. 1979, 3, 487-489.
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0} O (0] (0]
hv (254nm)
24 h
O

isophorone HT HH
Cyclohexane 90 10
Méthanol 20 80
SDS/Butanol/H,0 5 95

Schéma 104 : Photodimérisation de 1’isophorone en solution organique ou micellaire

En plus du contrdle de la régiosélectivité, ’utilisation de cavités micellaires peut permettre de
catalyser les réactions de photodimérisation, conduites sans succes en solution. Les travaux de De
Mayo'* sur I’irradiation de cyclopentenones substituées 162 en témoignent (Schéma 105). En effet,
alors que I’irradiation sous une lampe a mercure moyenne pression de 450W dans le benzéne ne donne
que 1% de rendement, elle a été quantitative en solution micellaire aqueuse de dodécanoate de
potassium (KDC) en faveur du dimére HH. La micelle permet aux molécules de réactif de se

. r 14
rencontrer plus facilement en les regroupant dans un espace confiné.'**”

0O (0] Bu
& hv (Lampe Hg MP 450W)
+
Bu 10h Bu o) Bu Bu
162 HT HH Rendement (%)
Benzéne 91 9 1
Micelles (KDC) 2 98 100

Schéma 105 : Irradiation de cyclopentenones substituées en solution organique et micellaire

146 143¢)

Les groupes de Ramamurthy ™ et Lattes " ont rapporté la photodimérisation de la coumarine
en solution organique, aqueuse et micellaire (Schéma 106). Ils ont montré que I’irradiation conduisait
a la formation exclusive et diastéréosélective de dimeres HH rccc en solution polaire et micellaire. Le
rendement a été amélioré en présence de SDS par rapport aux solvants organiques. La nature de la
micelle, anionique (SDS), cationique (HDTBr) et non ionique (Triton X-100) n’a pas affecté la régio-

et la diastéréosélectivité de la réaction, mais seulement le rendement.

1451 ee, K.-H.; De Mayo, P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1979, 493-495.
146 Muthuramu, K.; Murthy, V. R. J. Org. Chem. 1982, 47, 3976-3979.
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©\/1 hv (lampe Hg MP 450W)
(o) 0 22 h

Coumarine HH, rctt HH, rccc Rendement (%)
Benzéne 100 0 2
Méthanol 0 100 2
Eau 0 100 20
SDS 0 100 21
CTAB 0 100 3
Triton X-100 0 100 11

Schéma 106 : Photodimérisation de la coumarine dans différentes conditions

Finalement, les micelles se sont montrées utiles en photochimie, dans I’encapsulation de
molécules organiques. Elles peuvent engendrer des réactions de type Norrish II, mais également de
photocycloaddition [2+2]. Cependant, leur utilisation est délicate car il faut respecter une gamme de
concentration au-dela de leur CMC, et le choix des substrats trouvés dans la littérature est assez
restreint. Nous allons maintenant nous intéresser aux cyclodextrines et cucurbituriles qui sont plus

employés dans les réactions de photocycloaddition [2+2] encapsulées.

I. B. Cyclodextrines

Les cyclodextrines (CD) sont des oligosaccharides cycliques chiraux composés de 6 (a-CD), 7
(B-CD), 8 (y-CD) ou plus d’unités glucopyranoses liées par des liaisons a-(1,4) (Tableau 18)."*'"
Elles sont composées de groupements hydroxy secondaires a I’extérieur, et primaires a 1’intérieur. Ces
capsules relativement solubles dans I’eau, qui différent par leur volume, forment des complexes
d’inclusion avec des molécules organiques de taille adaptée.'*® Les CD ont été découvertes en 1891
par le chercheur frangais Villiers comme produit de dégradation de 1’amidon'*’ et sont aujourd’hui
utilisées dans de nombreux domaines diverses et variés. En effet, leur capacité a encapsuler des
molécules et leur non toxicité les rendent intéressantes dans D’industrie pharmaceutique'” et
agroalimentaire’’’ pour rendre hydrosolubles des médicaments ou protéger des aliments lipophiles.
Les CD sont également convoitées dans 1’industrie agrochimique pour solubiliser des principes actifs

dans I’eau.'”

147 Del Valle, E. M. M. Process Biochem. 2004, 39, 1033-1046.

148 Szeitli, J. Chem. Rev. 1998, 98, 1743—1754.

9 Villiers, A. Compte Rendu 1891, 112, 536-538.

150 a) Arun Rasheed. Sci. Pharm. 2008, 76, 567-598. b) Loftsson, T.; Duchene, D. Int. J. Pharm. 2007, 329, 1-11.
151'2) Szente, L.; Szejtli, J. Trends Food Sci. Technol. 2004, 15, 137-142.

1321 ezcano, M.; Al-Soufi, W.; Novo, M.; Rodriguez-Nufiez, E.; Tato, I. V. J. Agric. Food Chem. 2002, 50, 108—112.
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Propriétés o-CD B-CD y-CD
Nombre d’unités glucopyranose 6 7 8
Masse moléculaire (g/mol) 972 1135 1297
Solubilité eau 25 °C (mg/mL) 145 18,5 232
Diamétre externe (A) a 14,6 15,4 17,5
Diamétre cavité (A) c - b 4,7-53 6,0 - 6,5 7,5-8,3
Hauteur (A) d 7,9 7,9 7,9
Volume cavité (A%) 174 262 427

Tableau 18 : Représentation schématique et propriétés des a-, B- et y-CD

En chimie organique, leur réle de microréacteur confiné est fortement exploité pour controler

la sélectivité des réactions.”*”!** Elles sont trés utilisées en photochimie du fait de leur disponibilité,
p P

transparence dans I’UV, solubilit¢ dans I’eau et capacité a contenir un large choix de molécules

organiques telles que les chaines aliphatiques, aldéhydes, cétones, alcools, esters, ou encore acides

. 134d),14
carboxyliques.' 1Y

133 Reddy, G. D.; Jayasree, B.; Ramamurthy, V. J. Org. Chem. 1987, 52, 3107-3113.
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Photocycloaddition [2+2] par encapsulation supramoléculaire

La steechiométrie du complexe d’inclusion CD - substrat joue un rdle prédominant dans les

13155 En encapsulant deux molécules dans un complexe 1 : 2, la CD

réactions de photocycloaddition.
rapproche les oléfines et favorise la cycloaddition, alors qu’elle aura tendance a les éloigner dans un
ratio 1: 1 CD - substrat. Cette steechiométrie est généralement imposée par la taille de ’entité
organique a encapsuler. En 1986, le groupe de Ramamurthy'>® a montré que I’irradiation du stilbéne
en présence d’un exces de B-CD conduisait exclusivement a 1’isomérisation (Z/E), comme en solvant
organique (Schéma 107)."%9 La cavité de la p-CD étant trop petite pour accommoder plus d’une
molécule de stilbéne, elle forme des complexes d’inclusion 1 :1 €loignant les molécules les unes des

autres, empéchant ainsi la photocycloaddition.

Ar Ph
hv (lampe 450W Hg MP) b W
Ph A
Ph Ph

5.10*M, ta, 24 h

Stilbéne
Benzéne 12 84 4 0 0
B-CD (10 equiv) 71 29 0 0 0

Schéma 107 : Irradiation du stilbéne en solution organique, aqueuse seule et en présence de B-CD

De maniére générale, les a- et B-CD forment des complexes d’inclusion 1 : 1 alors que la y-
CD, plus volumineuse, encapsule plus facilement deux molécules organiques et favorise la
photocycloaddition."”” Le groupe de Wenz'”® a montré en 1997 que Iirradiation du 4,4’-
bis(dimethylammoniomethyl)stilbéne (£) 163 (Tableau 19) en présence d’a- et B-CD dans un
complexe d’inclusion 1 :1 empéchait toute cycloaddition (entrées 2 et 3), alors que la y-CD conduisait
exclusivement aux dimeéres syn 165 et anti 166 (entrée 4). Ces derniers sont obtenus majoritairement

au bout de 24 h d’irradiation, apres isomérisation (Z/E) (entrées 4 et 5).

Ar Ar
(312nm) Ar W
R R Ar A
10 M), Ar Ar

163 163b 164 165 166

. :
R = CH,NHMe, syn anti

154 Moorthy, J. N.; Venkatesan, K.; Weiss, R. G. J. Org. Chem. 1992, 57, 3292-3297.

155 Tanaka, T.; Sasaki, S.; Kobayashi, A. J. Inclusion Phenom. 1984, 2, 851-860.

156 a) Syamala, M. S.; Devanathan, S.; Ramamurthy, V. J Photochem. 1986, 34, 219-229. b) Syamala, M. S.; Ramamurthy,
V. J. Org. Chem. 1986, 51, 3712-3715.

157 a) Nakamura, A.; Inoue, Y. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 966-972. b) Nakamura, A.; Inoue, Y. J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 5338-5339. ¢) Tamaki, T.; Kokubu, T. J. Incl. Phenom. 1984, 2, 815-822. d) Tamaki, T.; Kokubu, T.; Ichimura, K.
Tetrahedron Lett. 1987, 43, 1485-1494.

"% Herrmann, W.; Wehrle, S.; Wenz, G. Chem. Commun. 1997, 1709-1710.
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Entrée Cyclodextrine  Temps 163" 163b* 164" 165

166*

1 Aucune 24h 10 62 19 2
2 a-CD 24h 20 60 20 0
3 B-CD 24h 16 83 1 0
4 y-CD 10h 22 33 0 8
5 y-CD 24h 0 0 2 19°

7

0

0
37

79°

“ Proportion déterminée dans le brut réactionnel ° Ratio inversé selon Kim

138a)

Tableau 19 : Irradiation d’un stilbéne soluble dans I’eau dans différentes cyclodextrines

En 1999, le groupe de Srinivasan'” a décrit ’irradiation du 2-styrilpyridine (E) 167 en

présence des trois cyclodextrines au sein de complexes d’inclusion a I’état solide microcristallin

(Tableau 20).
NG\
N= — 3
N N = i
N\ / hv (365nm) 7N N 5 @
— R Y,
Conditions, ta
167 167b 168 169
syn HT
Entrée Conditions Ratio CD - substrat 167 167b 168 xX* 169
1 MeCN® - 7 93 0 0 0
2 167 solide® - 80 6 2 7 5
3 Complexe a-CD - 167 1:1 76 16 1 1 6
4 Complexe f-CD - 167 1:1 74 6 15 4 1
5 Complexe y-CD - 167 1:1 31 15 6 2 46
6 Complexe y-CD - 167 1:2 33 7 10 0 50

3 Produit inconnu ° Irradiation de 167 seul sans CD

Tableau 20 : Irradiation du 2-styrilpyridine #rans dans différentes conditions

159 Banu, H. S.; Lalitha, A.; Srinivasan, C.; Pitchumani, K. Chem. Commun. 1999, 607—608.
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Photocycloaddition [2+2] par encapsulation supramoléculaire

Dans I’acétonitrile (entrée 1) et a 1’état solide (entrée 2), la cycloaddition n’est pas ou trés peu
observée. 167 se transforme peu dans la petite cavité de I’a-CD (entrée 3), qui ’empéche de bouger
(Schéma 108). La B-CD, légérement plus volumineuse, permet aprés isomérisation, la cyclisation
intramoléculaire du composé cis pour former la benzoquinoline 168 (entrée 4). La conformation de
167b dans la f-CD rend la dimérisation entre deux molécules encapsulées difficile. En présence de y-
CD, le produit de photocycloaddition [2+2] syn HT 169 est obtenu majoritairement au sein d’un
complexe d’inclusion 1 : 2 (entrée 6) mais aussi 1: 1 (entrée 5). Le volume de cette cavité permet
d’encapsuler soit deux molécules ce qui facilite la dimérisation, soit une seule qui aprés isomérisation,

se réarrange dans une configuration propice a la cycloaddition intermoléculaire (Schéma 108).

Schéma 108 : Représentation de I’encapsulation du 2-styrilpyridine dans les cyclodextrines et

irradiation du complexe d’inclusion. Image issue de ’article Chem. Commun. 1999, 607-608.

La y-CD permet donc non seulement de rendre possible la cycloaddition d’oléfines, mais aussi
de maniére diastéréosélective. En 1999, le groupe de Hubig a étudié sélectivité de la
photocycloaddition de composés stilbéniques 170 encapsulés au sein de la y-CD dans un complexe
d’inclusion 1 : 2 (Schéma 109)."® La stoechiométrie de ce dernier a été déterminée par RMN 'H du

complexe isolé et par détermination de la masse de stilbéne présent dans ce complexe. La réaction a

10 Rao, K. S. S. P.; Hubig, S. M.; Moorthy, J. N.; Kochi, J. K. J. Org. Chem. 1999, 64, 8098-8104.
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montré une faible régiosélectivité mais une grande diastéréosélectivité, avec 1’obtention exclusive des
dimeres syn. Etonnamment, le stilbéne (Z) et le trimethylstilbéne (£) forment avec la y-CD un
complexe d’inclusion 1 : 1, qui n’aboutit qu’a I’isomérisation (Z/E) apres irradiation. La structure de
ces molécules et leur arrangement au sein de la CD ne sont pas favorables a I’inclusion d’une seconde
entité et a la photocycloaddition intermoléculaire entre deux molécules encapsulées. Ceci représente

une limite de I’utilisation de la y-CD pour effectuer la réaction de cycloaddition.

I e Q Q Q

42 60%
170 Syn HH Syn HT

R =H, OMe, CI; R'= H, OMe HH:HT 50:50 & 40:60
Schéma 109 : Irradiation de composés stilbéniques au sein de la y-CD

Finalement, les réactions de photocycloaddition [2+2] encapsulées par les cyclodextrines ont
¢été étudiées principalement sur des réactifs types tels que les coumarines ou stilbénes, et de maniére
intermoléculaire. Peu de réactions de cycloaddition intramoléculaire au sein de cyclodextrines ont été
décrites. Les travaux de Bach et Inoue décrivent la régioséléctivité de la réaction de cycloaddition
[2+2] de tétronates 171.'°" Alors qu’en solution organique, le ratio régioisomérique (r.r.) n’excéde pas
60/40, il atteint 85/15 pour 171c¢ (entrée 7) et 83/17 pour 171a (entrée 4) en présence de y-CD
(Tableau 21). Etonnamment, les résultats sont similaires au sein des - et y-CD, ce qui suggere la

formation d’un complexe d’inclusion 1 : 2 dans les deux CD.

—
hv ( 254nm)

1,3-44mM, ta,1h

171 172 173

171a. X =MeO, Y =H 171b. X =AcO,Y =H 171¢c. X = TIPSO, Y = AcO

161 Fleck, M.; Yang, C.; Wada, T.; Inoue, Y.; Bach, T. Chem. Commun. 2007, 822-824.
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Entrée Substrat CcD* Solvant T (K) Conversion (%) r.r.172:173"

1 171a 100 74/26
2 171b B H,0 298 100 45/55
3 171c 67 82/18
4 171a 100 83/17
5 171b Y H,0 298 100 47/53
6 171c 69 82/18
7 171c Y H,0 313 100 85/15

2 equiv. de CD. " Ratio régioisomérique de 172 : 173 déterminé par CPG.
Tableau 21 : cycloaddition [2+2] intramoléculaire de tétronates chiraux encapsulés en CD

Pour conclure, les CD sont des capsules qui permettent d’effectuer des réactions de
photocycloaddition [2+2] régio- et diastéréosélectives impossibles en solution organique. La y-CD
plus volumineuse, montre les meilleurs résultats avec la formation de complexe d’inclusion hote -

substrat 1 : 2. Cependant, le choix des molécules a encapsuler reste limité par la taille.

I. C. Cucurbituriles

Les cucurbituriles (CBs) sont des cavités macromoléculaires achirales de dimensions

1321330134162 15 ont été nommés ainsi par Mock en 1981' du

similaires a celles des cyclodextrines.
fait de leur ressemblance a la famille des Cucurbitacées. Les CBs sont composés d’un enchainement
de glycolurils attachés par deux ponts méthylénes (Figure 51). Basé sur le nombre n de motifs

glycolurils, les CBS seront notés cucurbit[n]uril (CB[n], n=5 - 10).

Figure 51 : Représentation schématique des cucurbiturils

1921 agona, J.; Mukhopadhyay, P.; Chakrabarti, S.; Isaacs, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4844-4870.
' Freeman, W. A.; Mock, W. L.; Shih, N. Y. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 7367-7368.
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De la méme manicre que les CD, les CBs différent par leur volume, et peuvent encapsuler des

molécules organiques en fonction de leur taille. Les CB[6], CB[7] et CB[8] sont similaires aux a, 3, et

y-CD (Tableau 22).'%>'%

b— a
o ——— r
d
|
-
Propriétés CBJ6] CBJ7] CBJ8]
Nombre d’unités glycolurils 6 7 8
Masse moléculaire (g/mol) 997 1163 1329
Solubilité eau 25 °C (mg/mL) <0,18 <35,0 <0,15
Diamétre externe (A) a 14,4 16,0 17,5
Diamétre cavité (&) ¢ - b 39-58 54-73 6,9 - 8.8
Hauteur (A) d 9,1 9,1 9,1
Volume cavité (A%) 164 279 479

Tableau 22 : Propriétés physiques des CBs. Image issue de I’article Acc. Chem. Res. 2003, 36, 621—
630.

L’inconvénient majeur des CBs est leur faible solubilité dans 1’eau, excepté pour CB[7] qui a
une solubilité de 20 - 30 mg/mL, similaire & celle de la B-CD (Tableau 18). Les autres CBs sont
solubles uniquement dans les solutions aqueuses fortement acides ou contenant des sels de métaux, se
coordinant probablement sur les atomes d’oxygéne des groupements carbonyles.'® Cette faible
solubilité a freiné I’utilisation des CBs pour I’encapsulation et a poussé certains chercheurs a les

. . . 164,1
modifier pour les rendre solubles dans 1’eau et dans certains solvants polaires.'**'*

Tout comme les CD, la cavité interne des CBs est hydrophobe et sa membrane externe,
composée de groupements carbonyles, est hydrophile. Les CBs forment des complexes trés stables
avec les cations aryle et alkylammonium."*”'%” La premiére synthése a été rapportée par le groupe de

Behrend en 1905 et consiste en la condensation du glycoluril avec du formaldéhyde catalysée par

164 Kim, K.; Selvapalam, N.; Oh, D. H. J. Incl. Phenom. Macrocycl. Chem. 2004, 50, 31-36.

165 Jeon, Y.-M.; Kim, J.; Whang, D.; Kim, K. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9790-9791.

166 a) Zhao, J.; Kim, H.-J.; Oh, J.; Kim, S.-Y.; Lee, J. W.; Sakamoto, S.; Yamaguchi, K.; Kim, K. Angew. Chem. Int. Ed.
2001, 40, 4233-4235. b) Isobe, H.; Sato, S.; Nakamura, E. Org. Lett. 2002, 4, 1287-1289.

17 Cintas, P. J. Incl. Phenom. Mol. Recognit. Chem. 1994, 17, 205-220.
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Photocycloaddition [2+2] par encapsulation supramoléculaire

I’acide sulfurique.'® Depuis, la purification de chaque CB a été un véritable challenge pour les
chimistes, consistant en une succession de recristallisations dans des milieux acides plus ou moins
concentrés.'”® Le meilleur rendement pour le CB[8], de 12%, a été obtenu par le groupe de Day'®”

apres quatre recristallisations successives (Schéma 110).

(0]
H H H 1) HCI 12N )L
NN 100 °C, 18 h NN
HO 0H+o=<I/Eo H=——f=H
N~ N istallisati
H n H H 2) 4 Recristallisations NTN
(0] 8
formaldéhyde glycoluril 12% CBI8]

Schéma 110 : Synthése optimisée du CB[8]

Les CBs ont été largement employés en tant que cavité confinée pour contrdler les réactions
de photodimérisation sur des stilbénes cationiques.">*"** 1170 Dy fajt de sa petite taille similaire &
celle de la B-CD, le CB[7] forme généralement des complexes d’inclusion 1: 1 favorisant

BT par rapport & la cycloaddition.'™ A D’inverse, le CB[8] plus volumineux va

I’isomérisation
incorporer deux molécules de substrats et permettre d’effectuer les réactions de photocycloaddition
[2+2] régio- et diastéréosélectives.**¥*'"* Grace a ses groupements carbonyles riches en électrons, il
va pouvoir fixer facilement des cations aryliques et catalyser la cycloaddition plus rapidement et

sélectivement que la y-CD."""

En 2001, le groupe de Kim a étudié la photocycloaddition du diaminostilbéne (£) protoné 174
en solution aqueuse au sein d’un complexe d’inclusion 1: 2 avec le CB[8] (Schéma 111)."**" La
stoechiométrie du complexe d’inclusion a été déterminée par RMN 'H. Le composé cyclobutanique

syn 175 est obtenu dans un ratio diastéréomérique supérieur a 95/5 par rapport au produit anti 176.

168 Behrend, R.; Meyer, E.; Rusche, F. Justus Liebigs Ann. Chem. 1905, 339, 1-37.

169 a) Kim, J.; Jung, 1.-S.; Kim, S.-Y.; Lee, E.; Kang, J.-K.; Sakamoto, S.; Yamaguchi, K.; Kim, K. J. Am. Chem. Soc. 2000,
122, 540-541. b) Day, A.; Arnold, A. P.; Blanch, R. J.; Snushall, B. J. Org. Chem. 2001, 66, 8094-8100.

170 2) Choi, S.; Park, S. H.; Ziganshina, A. Y.; Ko, Y. H.; Lee, J. W.; Kim, K. Chem. Commun. 2003, 2176-2177. b)
Maddipatla, M. V. S. N.; Kaanumalle, L. S.; Natarajan, A.; Pattabiraman, M.; Ramamurthy, V. Langmuir 2007, 23, 7545—
7554. ¢) Kaliappan, R.; Maddipatla, M. V. S. N.; Kaanumalle, L. S.; Ramamurthy, V. Photochem Photobiol Sci 2007, 6,
737-740.

"' Mock, W. L.; Irra, T. A.; Wepsiec, J. P.; Manimaran, T. L. J. Org. Chem. 1983, 48, 3619-3620.

172 3) Pattabiraman, M.; Natarajan, A.; Kaliappan, R.; Mague, J. T.; Ramamurthy, V. Chem. Commun. 2005, 4542-4544. b)
Nakamura, A.; Irie, H.; Hara, S.; Sugawara, M.; Yamada, S. Photochem. Photobiol. Sci. 2011, 10, 1496-1500.
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1) CB[8], H,0 (4.10° M) O @
+ hv (300nm), ta, 30 min
C @i\ ot o n
3

2) NaOH 1M O
82%

95% 5%

174

Schéma 111 : Photocycloaddition du diaminostilbéne (£) 174 protoné en présence de CBJ[8]

L’utilisation de CB[8] permet une cycloaddition rapide (30 min) avec une grande
stéréosélectivité (ratio sym-anti > 95/5), plus efficace que la formation lente (72 h) et une
stéréosélectivité modérée (ratio syn/anti 4 : 1) des diméres de stilbénes obtenus en présence de -
CD."® Des calculs AM1 sur les complexes d’inclusion CB[8] - 174 de ratio 1 : 2 ont montré que la
cycloaddition était favorisée pour une conformation de type cis 175’ plutot que trans 176’ du fait de la

proximité des doubles liaisons C=C parall¢les (Figure 52).

\a v . N\
o7 4 0 o o .
HaN |- | A~ . <N L
Han | A\ B " HaN1 7 S\ Ny
R W I, S/ YHaN [ "~ —7—NH;
X7 X _/ N 4
e |-0 O J=0
\ / o P
175’ 176’

Figure 52 : Calculs AM1 des complexes d’inclusion CB[8] - 175 de ratio 1 : 2 cis (175”) ou trans
(176°). Image issue de I’artile Chem. Commun. 2001, 1938—1939.

En 2007, le groupe de Ramamurthy a travaillé sur le contréle de la diastéréosélectivité des
réactions de photodimérisation de sels stilbazolium par encapsulation dans le CB[8]."™ La
photocycloaddition de 177 peut former quatre diméres différents : syn HH, anti HT, syn HT et anti HH
(Schéma 112). Celle-ci s’est montrée diastéréosélective car seuls les composés syn ont été obtenus, et

régiosélective car le composé syn HT est majoritaire par rapport au syn HH.
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= INH+ CB[8] Anti HT
N Y hv (300nm), ta, 30 min
| _ .
H,0 (5,5.10% M), ta, 1 h H
v
177 \\
Syn HT Anti HH

Schéma 112 : Irradiation de I’azastilbéne non symétrique 177 en présence de CBJ[8]

Pour connaitre la force de la capsule CB[8], Ramamurthy a travaillé en 2012 sur la
photocycloaddition de pyridyles butadiénes 178 (Tableau 23)."*** L’encapsulation de diénes est trés
challenging du fait de leur taille ainsi que la présence de plusieurs sites réactionnels pouvant former
une multitude de dimeéres. Dans I’eau ou en présence de CB[7], I’isomérisation de 178 a lieu

exclusivement. Cependant, la photodimérisation est majoritaire au sein de CB[8] (entrées 3 et 6).

Isomérisation

Ar
e — Ar Ar“\_>
A N N e

7 h (Hg MP 450W) 178i1 178i2
1,6.10% M, ta, 3 h . .
Ar a Ar' Ar Ar Ar Ar' Ar Ar Ar
17 8 \\\\\\\ I""/, + + \\S‘\ Il”/,, +
Dimérisation )\ 4 )\ l
Ar Ar' Ar  Ar Ar Ar' Ar‘\\s Ill/'Ar'
179 180 181 182

178a. Ar = @ Ar' = 4<\://\NH+ 178b. Ar' = Ar = 4<\://\NH+
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Entrée Substrat Milieu 178i (%)* 179 +180 (%) 181 (%)" 182 (%)"
1 178a H,0O 91 3 0 6
2 178a  CB[7] 97 | 0 2
3 178a  CB[8] 12 28 0 60
4 178b H,0O 94 3 3 0
5 178 CB[7] 100 0 0 0
6 178b  CB[8] 18 42 40 0

* Ratios déterminés par RMN 'H dans le brut réactionnel
Tableau 23 : Photocycloddition régiosélective de pyridyles butadiénes en présence de CB[8]

De maniére intéressante, Ramamurthy arrive a former le [3]-ladderane 182 grace a cette
technique d’encapsulation dans le CB[8]. Cependant ce dernier n’est obtenu que sur le di¢ne
monocationique 178a et n’est pas observé a partir du dicationique 178b (entrées 3 et 6). Selon les
auteurs, les composés 179 et 182 proviendraient de complexes d’inclusion 1 : 2 et 2 : 2 respectivement
(Figure 53). Lors de l’irradiation de 178b, la grande répulsion électronique entre les cations
pyridinium empécherait 1’obtention du ladderane 182. Toutefois, I’interaction cation-dipdle entre deux

groupements pyridinium et le CB[8] permettrait la photodimérisation et 1’obtention de 179.

Figure 53 : Complexe d’inclusion héte - substrat 1 : 2 et 2 : 2 permettant la formation de 179 et 182
respectivement. Image issue de I’article Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 9219-9222.

Comme nous venons de voir avec ces différents travaux, le CB[8] est une capsule trés
intéressante permettant la photocycloaddition [2+2] de nombreuses oléfines, y compris de diénes pour
former un [3]-ladderane. Cependant, du fait de sa faible solubilit¢ dans 1’eau, le type de molécule qu’il
peut encapsuler est restreint. Tous les substrats répertoriés jusqu’ici possédent au moins une entité
cationique qui permet de se lier fortement au CB[8]. En 2005, Ramamurthy a rapporté la premicre

encapsulation d’une molécule neutre dans un CB[8], I’acide cinnamique trans 183 (Tableau 24).'”

173 pattabiraman, M.; Natarajan, A.; Kaanumalle, L. S.; Ramamurthy, V. Org. Lett. 2005, 7, 529-532.
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L’encapsulation au sein du CB[8] ou de la y-CD conduit sélectivement a 1’acide B-truxinique syn HH

apres irradiation du complexe d’inclusion a 1’état solide ou en solution.

hv Ar
Ar CB[8] /y-CD ,?22‘
Co,H  2-24h ngj"'
Acide cinnamique Acide B-truxinique
183 Syn HH
183a. Ar = 3-MeO-CgH,4 183c. Ar = H-CgH4
183b. Ar = 3-Me-CgHy 183d. Ar = 4-NH,*-CgH, CI
Entrée  Substrat Milieu Héte - substrat  Syn HH (%)* Cis (%)*
1 CBJ8] solution 1:2 72 28
183a
2 v-CD solide 1:2 96 4
3 CBJ[8] solution 1:2 83 17
4 183b CBJ[8] solide 1:1 45 55
5 v-CD solide 1:2 99 1
6 CBJ8] solution 1:2 54 46
183c¢
7 v-CD solide 1:2 99 1
8 183d CBJ[8] solution 1:2 88 12

? Ratio déterminé par RMN 'H dans le brut réactionnel
Tableau 24 : Irradiation de dérivés de 1’acide cinnamique trans en présence de CB[8] ou y-CD

Ces résultats témoignent néammoins la difficulté que montre CB[8] pour encapsuler des
molécules neutres. En solution, la photocycloaddition est toujours en compétition avec 1’isomérisation
(entrées 1, 3 et 6) et n’est jamais exclusive. Elle devient trés majoritaire en présence d’une molécule
cationique (entrée 8). De plus, a 1°état solide, le CB[8] n’arrive pas & accommoder plus d’une molécule
de substrat (entrée 4), ce qui entraine un mauvais rendement de cycloaddition, contrairement a la y-CD

(entrées 2, 5 et 7).

174



Chapitre 4

Plus récemment, le groupe de Sivaguru a réussi a encapsuler et a photodimériser des
coumarines neutres au sein du CB[8] dans un complexe 1 : 2 déterminé par RMN 'H et absorption

ooy s e ;e . 174
UV, pour donner différents diméres majoritairement syn, de fagon régiosélective.'’

En version intramoléculaire, le groupe de Wu a décrit la photocycloaddition [2+2] d’un bis-

naphtaléne relié par une liaison polyéthyléne glycol 184, en présence de CB[8] (Schéma 113).'”

“)k /—\ O 9 s
hv (lampe Hg HP 500W) O
CBI8] (1 equiv) _>
O ﬂ! o
H,0 (2,3.10* M)
\ / ta, 15 min \ /

96%

184, n=0,1,2 185,
Schéma 113 : Photocycloaddition [2+2] intramoléculaire d’un bis-naphtaléne en présence de CB[8]

Le composé insoluble dans 1’eau forme un complexe d’inclusion 1 : 1 avec le CB[8] déterminé
par absorption UV, fluorescence et RMN 'H. Un effet hyperchrome du spectre d’absorption UV de
184, est percu en ajoutant CB[8], et la RMN 'H dans D,O montre une incorporation du substrat dans

la cavité (Figure 54).

Absorbance

174 a) Barooah, N.; Pemberton, B. C.; Sivaguru, J. Org. Lett. 2008, 10, 3339-3342. b) Pemberton, B. C.; Barooah, N.;
Srivatsava, D. K.; Sivaguru, J. Chem. Commun. 2010, 46, 225-227. c) Pemberton, B. C.; Singh, R. K.; Johnson, A. C.;
Jockusch, S.; Da Silva, J. P.; Ugrinov, A.; Turro, N. J.; Srivastava, D. K.; Sivaguru, J. Chem. Commun. 2011, 47, 6323-6325.
d) Pemberton, B. C.; Raghunathan, R.; Volla, S.; Sivaguru, J. Chem. Eur. J. 2012, 18, 12178-12190.

175 Wu, X.-L.; Luo, L.; Lei, L.; Liao, G.-H.; Wu, L.-Z.; Tung, C.-H. J. Org. Chem. 2008, 73, 491-494.
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e A
b) = CB[8]

R e

9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0

Figure 54 : a) Spectre d’absorption UV de 184, dans 1’eau en présence de CB[8] a différentes
concentrations (du bas vers le haut : 0,08 ; 0,21 ; 0,34 ;0,63 ;0,92 ; 1,26 ; 1,47 ; 1,68 equiv) b) RMN 'H de 184,
dans CDCl; ¢) RMN 'H de CB[8]. Image ussue de ’article J. Org. Chem. 2008, 73, 491-494.

Nous venons de voir que I’encapsulation en CD et CBs permet d’effectuer des réactions de
photocycloaddition [2+2] régio- et diastéréosélectives. Le CB[8] donne une meilleure sélectivité que
la y-CD et fixe plus efficacement les substrats dans sa cavité comme le prouve la formation d’un [3]-
ladderane. Cependant, sa tolérance vis-a-vis des molécules est limitée puisqu’il n’accepte
principalement que des cations. A I’inverse, la y-CD encapsule facilement les entités neutres mais sa
restriction porte plutot sur la taille de celles-ci. Ces deux capsules permettent d’obtenir
majoritairement les dimeres de configuration syn, ce que nous recherchons pour nos systémes.
L’utilisation de 1’encapsulation pour effectuer des réactions de photocycloaddition [2+2]

intramoléculaires est néammoins un domaine exploratoire car trés peu décrit.

II. Résultats

II. A. Micelles

Dans un premier temps, 1’encapsulation a été menée sur le systéme triéne sulfure ester 125
dans une solution aqueuse micellaire de dodécylsulfate de sodium SDS a sa CMC de 8.2 mM. Cette
réaction n’a cependant montré aucune conversion aprés 2 a 24 h d’irradiation a 350 nm et seul le

réactif de départ a été récupéré (Schéma 114).
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SDS (1 equiv)
©:S\/\//\/\COZB hv (350 nm)

Pas de conversion

SN ot M0 (B2mM), 224

125
Schéma 114 : Irradiation du systéme triéne sulfure ester en solution aqueuse micellaire de SDS

L’absence de réactivité peut étre due soit a une mauvaise incorporation du substrat
hydrophobe trop volumineux dans la cavité micellaire, soit a I’encapsulation des deux chaines
polyéniques dans des micelles différentes. Pour éviter ce probléme, nous avons modifié 1’extrémité
des polyénes en groupement carboxylates hydrophiles. Ainsi, I’irradiation de 138 dans une solution
aqueuse micellaire de SDS conduit a la photocycloaddition [2+2] et les deux produits cyclobutaniques
sym A-138 et nonsym A-138 sont obtenus avec une proportion de 63% et 37% respectivement
(Schéma 115). Ces résultats sont cependant identiques a ’irradiation directe en solution aqueuse non

micellaire de 138 donc il est impossible de conclure sur le role des micelles.

S\/\/\/\n/
C[S PR OLi SDS (1 equiv) H
\/\/\/\n/ G hv (350 nm) @[ XX COoLi @ES:I;:(\/\/COZU
i +
Ho0 (8.2 mM) : WIS o s7= PN co,l
SM/\H/ ta, 1h H
©: 57% sym A-138 nonsym A-138
S A OLi
\/\/\/\ﬂ/ Proportion 63% 37%

138 o)

Schéma 115 : Irradiation du triéne sulfure carboxylate en solution aqueuse micellaire de SDS

Le composé 138 a par la suite été étudié comme surfactant lui-méme car il posséde un corps
hydrophobe avec le phényle et la chaine polyénique ainsi qu’une téte hydrophile avec les carboxylates

(Figure 55).

SW\//\H/O
(6]
\ / —
~
Hydrophobe Hydrophile

Figure 55 : Caractéristiques de surfactant du triéne sulfure carboxylate 138
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La stratégie consistait a rapprocher les chaines polyéniques de chaque molécule de triéne
sulfure carboxylate par formation de micelles, puis de fermer le [S]-ladderane par irradiation de celles-

ci (Figure 56).

H,O

A
0O .-y

O\n/\/\/\/m
3 o]
\n/\/\/\/
o
I
N
(@) d

}
é
s

(@)]

H20 H,0

I
N
(@)

Figure 56 : micelle souhaitée des molécules de triéne sulfure carboxylate 138

Dans un premier temps, des tests de tensions de surface en fonction de la concentration ont
validé les propriétés de surfactant de ce composé. Ces expériences ont été effectuées en collaboration
avec le Dr. Véronique Peyre du laboratoire Phenix, UMR 8234, a I’'UPMC. Ensuite, la CMC indiquant
la concentration a partir de laquelle le dicarboxylate forme des micelles, a été déterminée de 0,3 M.
Cette valeur est trés élevée pour un tensioactif (SDS 8,2.10° M, CTAB 10” M) et pose des problémes
de solubilité. Le composé dicarboxylate est peu soluble dans 1’eau dans sa CMC et son irradiation n’a

donné aucune conversion (Schéma 116).

— > Pas de conversion

S\/\/\/ (o} hv (350 nm)
/\[C])/ 45 min, ta

Q:SW\//\H/O D,0 (0,3 M)
o]

Schéma 116 : Irradiation d’une solution micellaire de triéne sulfure carboxylate
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II. B. Cyclodextrines

Ensuite, la réaction de photocycloaddition [2+2] par encapsulation de nos molécules neutres a
¢été testée au sein de CD. Dans un premier temps, le plus petit systéme synthétis€é monoéne sulfure a
¢été étudié car sa taille devrait permettre une encapsulation quasi compléte avec la formation d’un

complexe d’inclusion 1 : 1 (Figure 57).

Figure 57 : a) Taille du cristal de mono¢ne sulfure acide 186 b) Taille de la y-CD. Image issue de

I’article Isr. J. Chem. 2011, 51, 817-829. ¢) Encapsulation attendu du monoéne sulfure acide dans la y-CD

La photocycloaddition du mono¢ne sulfure ester 122 a été menée en solution aqueuse seule ou
en présence de CD (Tableau 25). Aprés 24 h d’irradiation, la B-CD se montre plus efficace que la y-
CD car le composé cyclobutanique syn-trans-syn 127 est obtenu avec une proportion de 58% contre
35% (entrées 1 et 2). Une grande diastéréosélectivité est obtenue en présence en B-CD pendant 93 h
d’irradiation avec I’obtention exclusive du produit cyclique syn-trans-syn 127 (entrée 3). En solution
aqueuse seule ou en présence d’a-CD, I’isomérisation est majoritaire par rapport a la cyclisation
(entrées 4 et 5) ce qui prouve I’intérét de 1’utilisation de la B-CD. Cependant, la conversion totale en
produit 127 dépend de la quantité de matiere du réactif de départ (entrées 6 et 7) et du temps
d’irradiation (entrée 8). Du fait de ces derniers résultats, cette réaction sera étudiée en photochimie de

flux dans la partie suivante.

H
@ES\/\CO Me CD (1 equiv), hv (nm) - _COyMe @E - _COyMe ©:S =z \\\COzMe
+
\/\COZMe H,0 ( (102 M) ~—-COzMe COZMe S ;—_| ‘CO,Me
ta, temps
122 122b 122¢ 127

Amax = 281 nm
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Entrée m(g) Conditions A(mm) Temps 122 (%)" 122b(%)* 122¢(%)* 127 (%)*
1 0,050 v-CD 300 24 h 17 9 39 35
2 0,050 B-CD 300 24 h 11 12 19 58
3 0,023 B-CD 300 93 h 0 0 0 100
4 0,022 a-CD 300 93 h 21 17 31 32
5 0,023  H,O seul 300 93 h 35 15 30 20
6 0,045 B-CD 300 93 h 20 0 0 80
7 0,102 B-CD 300 93 h 13 11 36 40
8 0,042 B-CD 300 7] 0 0 0 100

L’étude du complexe d’inclusion 122 - B-CD a été menée par absorption UV et RMN 'H.
Alors que le suivi UV de 122 montre un effet hyperchrome lors de 1’ajout de la B-CD (Figure 58)
témoignant d’une complexation, de fagon similaire aux travaux de Wu (Figure 54),' la RMN de ce
complexe dans D,O ne montre pas la présence de 122. 1l serait intéressant par la suite d’appronfondir

ces études de compléxation par des mesures de masses sur le complexe isolé pour déterminer

“ Proportion déterminée par RMN 'H dans le brut réactionnel

Tableau 25 : Irradiation du mono¢ne sulfure ester en cavité cyclodextrine

correctement le degré d’encapsulation du substrat dans la cavité.

0.4

0,1

A (nm)

S,
@ ~F o Me

S A come

122

1,22.10°M

p-CD

—0M

——4.41X10-4M
1.60X10-3M

—f.07 X10-3M

——1.28X10-2M
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Figure 58 : Spectre d’absorption UV de 122 dans 1’eau en présence de B-CD a différentes

concentrations

Parall¢lement, la méme étude a été effectuée sur le composé acide 186 (Tableau 26). Dans ce
cas, la RMN du complexe d’inclusion montre la cavité ainsi que le substrat. Les résultats ont été
encourageants puisque le produit cyclobutanique syn-trans-syn 187 est obtenu exclusivement en
utilisant la y ou la B-CD (entrées 2 et 3). De la méme manicre que le systéme ester, lorsque la quantité
de substrat augmente, le composé cyclique 187 n’est plus obtenu exclusivement (entrées 3 et 4) et

I’isomérisation est majoritaire en solution aqueuse seule (entrée 5).

H
@ES\/\CO H CD (1 equiv), hv (nm) ©: S CO.H ©: S COxH ©:S:|__~:|_\\COZH
+
S - _CO,H ST
\/\CozH H,0 (1072 M) > CO H 5 CoH
ta, temps
186 186b 186¢ 187

Amax = 282 nm

Entrée m(g) Conditions A(nm) Temps 186 (%)* 186b (%)* 186¢ (%)" 187 (%)*

1 0,016 v-CD 300 24 h 0 0 0 100
2 0,032 B-CD 300 24 h 0 0 0 100
3 0,026 vy-CD 300 24 h 0 0 0 100
4 0,058 vy-CD 300 24 h 30 0 0 70
5 0,032 H,0O seul 300 24 h 35 0 53 12

*Proportion dans le brut réactionnel
Tableau 26 : Irradiation du monoéne sulfure acide en cavité cyclodextrine

La configuration syn-trans-syn du composé cyclobutanique 187 a été confirmée par analyse de
diffraction RX dans lequel deux molécules sont liées a un atome de sodium provenant de la

préparation de 187 par saponification (Schéma 117).
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Schéma 117 : Structure RX du composé cyclobutanique sulfure acide syn-trans-syn 187

La plateforme catéchol a montré sensiblement les mémes résultats (Tableau 27). L utilisation
de la B-CD permet une totale diastéréosélectivité¢ de la cycloaddition avec I’obtention exclusive du
composé syn-trans-syn 153 seulement sur petite échelle (entrées 1 et 2) et la présence de capsule s’est

avéree étre indispensable pour observer la cyclisation (entrée 3).

CD (1 equiv)

H
SN hv (300 nm) O CO;Me O CO;Me 0 LOMe
COZMe j:l
B — + +

o} 2 o} CO,M 0 07z,

\/\Cone HQO (10 M) N—" 2vie \/\COZMe H COzMe

ta, temps

151 151b 151c 153

Amax = 245 nm

Entrée m(g) Conditions Temps 151 (%)* 151b (%)* 151c (%)* 153 (%)*

1 0,022 B-CD 93 h 0 0 0 100
2 0,047 B-CD 24 h 20 2 8 70
3 0,032 H,O seul 24 h 45 15 40 0

* Proportion dans le brut réactionnel

Tableau 27 : Irradiation du monoéne catéchol ester en cavité cyclodextrine
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L’encapsulation a ensuite été testée sur le systéme monoéne sulfure aldéhyde 122-ald mais de

maniére surprenante, seule 1’isomérisation (Z/E) a été observée (Schéma 118).

B-CD (1 equiv)

S<Fcho hv (300 nm)
Isomérisation cis/trans
S~ cho H,0 (102 M)
ta, 95 h
122-ald
Amax = 288 nm

Schéma 118 : Irradiation du monoéne sulfure aldéhyde 122-ald en présence de $-CD

Apreés la réussite de I’encapsulation de nos systémes monoénes, les diénes ont été étudiés dans
le but de former les [3]-ladderanes correspondants. D’apres la taille du cristal de 124, comparée a celle
de la y-CD, la cavité pourrait encapsuler soit la plateforme phényle sulfure ainsi que la premiére
double liaison C=C (Figure 59, b) soit les extrémités des chaines polyéniques d’une ou plusieurs
molécules de substrat (Figure 59, c). Le premier cas induirait une simple ou double cycloaddition

alors que le deuxiéme empécherait toute cyclisation.

CO,Et
\
\ | 4.1A

g
L

/
/
8.3A o CO,Et
o)
) CO,Et
a)
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Figure 59 : a) Taille du cristal diéne sulfure ester b) ¢) Arrangements possibles lors de I’encapsulation

de la plateforme phényle sulfure

Les résultats expérimentaux n’ont montré aucune conversion du diéne sulfure ester 124 par
irradiation a 300 ou 350 nm dans une cavité  ou y-CD malgré différentes conditions testées (Tableau
28). Cela suggére que le réactif ne s’incorpore pas dans la CD ou que celle-ci se fixe aux extrémités de

chaine.

CD (1 equiv)
©:S\//\/\C02Et hv (nm)

S\/\//\COZEt solvant (102 M)

Pas de conversion

ta, temps
124
Amax = 330 nm
Entrée m(g) Solvant Conditions A (nm) Temps
1 0,028 H,0 v-CD 16X350 nm 93 h
2 0,024 H,0 B-CD 16X300 nm 93 h
3 0,025 H,O v-CD 16X300 nm 93 h

Tableau 28 : Irradiation du diéne sulfure ester 124 en cavité CD

Parallélement, cette méme réaction a été étudiée sur le diéne sulfure acide 124-ac pour
connaitre I’influence de la polarité du groupement en extrémité de chaine sur I’encapsulation, mais
seule I’isomérisation (Z/E) a été observée, sans trace de produit de cyclisation. L entité acide n’a donc
pas permis une meilleure encapsulation du systéme dans la CD. Sans surprise, la réactivité des tricnes
sulfures ester 125 et acide 125-ac a été identique a celles des diénes et aucune photocycloaddition n’a

été observée.

L’encapsulation a également été testée sur les systémes sulfure et sulfone monosubstitués dans
le but de former un complexe 1: 2 avec les CD pour favoriser la cycloaddition
intermoléculaire."”®'*'® Etonnamment, 1’irradiation du monoéne thiophénol ester 158 en présence de
B ou y-CD n’aboutit qu’a I’isomérisation (Z/E) aprés 24 h avec des traces de composé cyclobutanique

(Schéma 119).

B/y-CD (0,5 equiv)

S\/\CO Me hv (300 nm)
2 Isomérisation cis/trans

H,0 (102 M)
158 ta, 24 h

Amax = 238 nm
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Schéma 119 : Irradiation du monoéne thiophénol ester en cavité¢ CD

De maniére intéressante, cette irradiation sur le composé sulfone 188 aboutit a la réduction de

la double liaison pour donner le composé alkyle ester 189 avec un rendement de 40% (Schéma 120).

), 1-CD (1 equiv) )¢
S S
©/ \/\COQMG hv (300 nm) \/\COZMe

S

H,0 (102 M)
188 ta,24 h 189
40%
Amax = 238 nm

Schéma 120 : Irradiation du monoéne thiophénol sulfone ester en présence de y-CD

La y-CD catalyserait la réaction d’hydrogénation du substrat 190 avec un mécanisme inconnu.
Ce résultat est a la fois intéressant et surprenant puisqu’aucune réduction de double liaison n’a été
observée auparavant sur les systémes polyéniques sulfures et sulfones disubstitués. Enfin, tout comme
la plateforme disubstituée, le di¢ne thiophénol ester n’a montré aucune conversion apres 1’irradiation a

en solution aqueuse de y-CD pendant 24 h (Schéma 121).

v-CD (0,5 equiv)
©/S\/\7\0025t hv (300 nm)

— > Pasde conversion
H,0 (102 M)
190 ta, 24 h

Amax = 321 nm
Schéma 121 : Irradiation du diéne thiophénol ester en cavité cyclodextrine

L’encapsulation de nos systémes soufrés au sein de CD s’est montrée trés intéressante car elle
a permis de former exclusivement le composé cyclobutanique syn par réaction de photocycloaddition
[2+2] diastéréosélective. Cette configuration syn du cyclobutane va nous permettre d’étudier la
polycyclisation aprés extension de la chaine polyénique. Cependant, cette réaction n’est quantitative
que sur petite échelle (< 25 mg de réactif) ou avec un temps d’irradiation trés long, et ne marche pas
sur les composés di- et tricnes. Afin d’encapsuler ces derniers, nous nous sommes tournés vers
I’utilisation de la capsule CB[8] Iégérement plus volumineuse. Cette derniére est a notre connaissance
la seule cavité qui a permis de synthétiser un [3]-ladderane par cycloaddition intermoléculaire

encapsulée d’un systéme diénique.
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II. C. Cucurbit[8]uril

169b)

Le composé CB[8] onéreux'’® a été synthétisé selon la procédure de Day'® sur une échelle de

100 g et un échantillon de 500 mg a été acheté et utilisé comme référence.

L’encapsulation par le CB[8] du systéme monoéne sulfure ester 122 a été moins convaincante
que celle de la y-CD (Tableau 29). En effet, le composé cyclobutanique syn-trans-syn 127 est obtenu
majoritairement aprés 3 h d’irradiation mais il reste des isomeéres 122 et 122¢ (entrée 1). De la
dégradation apparait si le temps de réaction augmente. Du fait de la dilution trés élevée du milieu
réactionnel et de la difficulté pour extraire la molécule de la capsule, ces réactions ne sont pas
extrémement reproductibles. En concentrant la solution (entrées 2 et 3) et en augmentant le temps
d’irradiation (entrée 4), I’isomérisation (Z/E) est majoritaire. Ce résultat était prévisible du fait de la

neutralité¢ du diester 122 qui ne doit pas se lier facilement au CBJ[8].

CBI[8] 1eqU|v H CO,Me

S~ hv (300 nm) S COxMe CO,Me S.3
COgMe N—~
.
«___CO,Me NE

s =,
~ N coMe 120 8 temps > co,Me H COzMe

122 122b 122¢ 127

Amax = 281 nm

0.020 g, 0.064 mmol

Entrée Concentration (mol/L) Temps 122 (%)" 122b (%)* 122¢ (%)" 127 (%)"

1 1,29.10* 3h 0-10 0 5-15 75-90
2 107 3h 18 18 45 19
3 1,6.10* 3h 12 6 18 64
4 10° 24h 18 14 27 41

“ Proportion déterminée par RMN 'H dans le brut réactionnel
Tableau 29 : Irradiation du monoéne sulfure ester en cavité CB[8]

L’irradiation du monoéne acide 186 a montré la méme réactivité que 1’ester avec 1’obtention

exclusive du composé 187 que sur échelle inférieure a 20 mg (Schéma 122).

176 1 g =265€
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CBI8] (1 equiv) H
S\ _ hv@oonm) S<—COzH S CO.H S.f .COoH
CO,H
+

S ~—— -CO2H s~
\/\COZH H,0, ta, 24 h 2 CO H i CO.H

186 186b 186¢ 187

Amax = 282 nm
0,018 g, 0,061 mmol 100%

Schéma 122 : Irradiation du monoéne sulfure acide 186 en cavité CB[8]

Ensuite, I’encapsulation du diéne sulfure ester 124 par le CB[8] a été testée mais ’irradiation
n’a donné aucune conversion aprés 24 h de réaction. Le composé acide 124-ac a montré d’abord

I’isomérisation (Z/E) puis la photodégradation apres 3 puis 15 h d’irradiation (Schéma 123).

CB[8] (1 equiv)
: :S\/\//\002H hv (300 nm)

I —— Résultat

S\/\//\COZH H,0 (1,6.10 M)

ta

124-ac 3h Isomérisation + dégradation

Amax = 323 nm 15 h Dégradation
Schéma 123 : Irradiation du diéne sulfure acide en cavité CB[8]

Le systeme triene ester 125 a montré aucune conversion en présence de CB[8], comme le
diéne. Etonnament, le tricne acide 125-ac (Tableau 30) subit une isomérisation (Z/E) et une
photodégradation apres 3 h d’irradiation (entrée 1), mais aucun composé n’est récupére apres 15 h de
réaction méme apres lyophilisation du milieu réactionnel (entrée 6). Cela signifie que soit le composé

125-ac se dégrade photochimiquement au cours du temps soit il est impossible de le séparer du CB[8].

CBI[8] (1 equiv)
@ESWCOZH hv (350 nm)

SSINNANCoH H0 (16104 M)

ta, temps
125-ac
Amax = 348 nm
Entrée m (g) n (mmol) H,O0 Temps Traitement Résultat
1 0,010 0.026 Distillée 3h Acidification + extraction  Isomérisation + dégradation
2 0,020 0.052 Distillée 15h Acidification + extraction Rien
3 0,020 0.052 Millipore 15h Extraction Rien
4 0,020 0.052 Millipore 15h Lyophilisateur Rien

Tableau 30 : Irradiation du triéne sulfure acide en cavité CB8
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III. Photochimie de flux

I11. A. Etude bibliographique

La chimie de flux consiste a mener une réaction dans un circuit fermé a 1’aide de tubes et
d’une pompe permettant de faire circuler le milieu réactionnel dans une boucle. Elle a montré un large
intérét en synthése organique dans la derniére décennie.'”” Elle permet d’améliorer I’efficacité d’une
réaction en accélérant la conversion de monter en échelle plus facilement.'” Dans ce but-la, de

77017 se sont intéressés & ce processus de flux

nombreux chercheurs, notamment Booker-Milburn,
appliqué & la photochimie.'”™"® En effet, 1’accélération de la réaction va permettre d’éviter la
formation de sous-produits issus de la photodégradation, et le petit diametre des tubes augmente la
surface irradiée ce qui améliore le rendement. Les tubes sont constitués de matériaux résistants aux
produits organiques, de type FEP (« Fluorinated Ethylene Propylene »), transmettant tout rayonnement
UV au-dela de 230 nm.'”” Ils sont enroulés autour d’un cylindre et rapprochés le plus prés possible de

la lumiére au sein du réacteur photochimique.

En version intermoléculaire, le groupe de Ryu a rapporté en 2004 la photocycloaddition [2+2]

11 a chimie de flux a montré

du 2-cyclohexenone avec le vinyl acetate comme solvant (Schéma 124).
une meilleure efficacité que le batch avec un rendement de 71% en 2 h contre 22% en 4 h du composé

HT en utilisant une lampe au mercure haute pression de 300W.

0]

5
0 hv (Lampe Hg HP 300W)
0] ¥ \n/

(0] ta, temps o
2-cyclohexenone vinyl acetate HT
Solvant Batch, 4 h, 22%

Flux (1,0 x 0,5 mm), 2 h, 71%

Schéma 124 : photocycloaddition [2+2] en flux du 2-cyclohexenone et du vinyl acetate

177 a) Elliott, L. D.; Knowles, J. P.; Koovits, P. J.; Maskill, K. G.; Ralph, M. J.; Lejeune, G.; Edwards, L. J.; Robinson, R. L.;
Clemens, I. R.; Cox, B.; Pascoe, D. D.; Koch, G.; Eberle, M.; Berry, M. B.; Booker-Milburn, K. I. Chem. Eur. J. 2014, 20,
15226-15232. b) Pastre, J. C.; Browne, D. L.; Ley, S. V. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 8849. c¢) Wegner, J.; Ceylan, S.;
Kirschning, A. Chem. Commun. 2011, 47, 4583-4592. d) Wegner, J.; Ceylan, S.; Kirschning, A. Adv. Synth. Catal. 2012,
354,17-57.

178 Cambié, D.; Bottecchia, C.; Straathof, N. J. W.; Hessel, V.; Noél, T. Chem. Rev. 2016. Article ASAP.

17 a) Hook, B. D. A.; Dohle, W.; Hirst, P. R.; Pickworth, M.; Berry, M. B.; Booker-Milburn, K. 1. J. Org. Chem. 2005, 70,
7558-7564. b) Lainchbury, M. D.; Medley, M. L.; Taylor, P. M.; Hirst, P.; Dohle, W.; Booker-Milburn, K. 1. J. Org. Chem.
2008, 73, 6497—-6505. ¢) Knowles, J. P.; Elliott, L. D.; Booker-Milburn, K. 1. Beilstein J. Org. Chem. 2012, 8, 2025-2052. d)
Ralph, M.; Ng, S.; Booker-Milburn, K. I. Org. Lett. 2016, 18, 968-971.

180 a) Oelgemdller, M.; Shvydkiv, O. Molecules 2011, 16, 7522—7550. b) Loubiére, K.; Oelgemdller, M.; Aillet, T.; Dechy-
Cabaret, O.; Prat, L. Chem. Eng. Process. 2016, 104, 120-132.

181 Fukuyama, T.; Hino, Y.; Kamata, N.; Ryu, I. Chem. Lett. 2004, 33, 1430-1431.
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Chapitre 4

En 2013, le groupe de Oelgemdller a montré I’efficacité de la chimie de flux par rapport a la
réaction en batch lors de la photocycloaddition [2+2] du furanone avec le cyclopenténe (Schéma
125)." Aprés 60 min d’irradiation a 254 nm, le dimére rctt est obtenu avec une conversion de 96%

pour la flow contre 28% en batch.

0} 0}
hv (254 nm)
o | + @ i o >
MeCN, 60 min
furanone cyclopenténe rett
Batch 28% conversion
Flux (tubes FEP 96% conversion

1,6 x 0,8 mm)
Schéma 125 : photocycloaddition [2+2] du furanone avec le cyclopenténe en batch et en flux

En version intramoléculaire également, la photochimie de flux a montré tout son intérét par
rapport a la réaction en batch.'”?"*® En 2008, le groupe de Booker-Milburn I’a utilisé¢ dans le but
d’améliorer le rendement de la réaction de photocycloaddition [5+2] du maléimide 191 en 192 lors de
’augmentation de la quantit¢ de réactif de départ (Schéma 126)."" En batch, alors que la
cycloaddition montrait un bon rendement de 60% sur une échelle de 50 mg, celui-ci chutait a 20% en
doublant la quantité de réactif de départ. A I’inverse, la chimie de flux a permis d’obtenir un

rendement de 63% sur une échelle de 2,1 g aprés 9 h d’irradiation.

hv (400W)
O
Conditions
Cl
Cl
191 192
Entrée masse (g) Mode Tube Lampe Temps Solvant Rendement (%)
1 0,050 Batch - Hg 125 W 2,5h MeCN 60
2 > 0,100 Batch - Hg 125 W 5h (102 M) 20
Flux FEP 2m CH,Cl,
3 2,1 Hg 400 W 9h 63
11 mL/min  V=10mL (10° M)

Schéma 126 : Photocycloaddition [5+2] intramoléculaire en batch et en flux du maléimide 191

182 Bachollet, S.; Terao, K.; Aida, S.; Nishiyama, Y.; Kakiuchi, K.; Oelgemoller, M. Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 2015—
2021.
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Photocycloaddition [2+2] par encapsulation supramoléculaire

En 2010, le groupe de Vasudevan a rapporté la photocycloaddition [2+2] de dérivés du 4-
hydroxycoumarine en batch et dans un réacteur photochimique de flux LOPHTOR (Tableau 31).'%
Ce réacteur en acier inoxydable est composé d’une membrane en FEP et d’un pousse seringue
automatique permettant de régler le débit. Une fois de plus la photochimie de flux a permis de réduire

le temps d’irradiation et d’augmenter les rendements de maniere significative.

o ( n
di X hv (Lampe Hg MP 450W) o |
o o) Benzéne (0,12 M) O 0

Entrée n Temps d’irradiation Conditions Rendement (%)
1 1 24h Batch 30
2 1 2h LOPHTOR 98
3 2 48 h Batch 67
4 2 4h LOPHTOR 99

Tableau 31 : photocycloaddition [2+2] intramoléculaire de dérivés du 4-hydroxycoumarine en batch ou

dans le réacteur photochimique de flux LOPHTOR

Nous venons de voir que la photochimie de flux a ét¢ fortement utilisée dans la derniére
décennie pour effectuer les réactions de photocycloaddition [2+2]. Elle permet de réduire les temps
d’irradiation, d’améliorer les rendements et de produire des composés cyclobutaniques a 1’échelle du

gramme.

II1. B. Premiers résultats

Les réactions d’irradiation en flow ont ét¢ réalisées dans un tube en FEP de 15 métres enroulé
autour d’un cylindre métallique ouvert des deux c6tés (Figure 60 a)). Celui-ci est installé au milieu du
photoréacteur de marque Rayonet et le milieu réactionnel se déplace dans une boucle continue a 1‘aide

d’une pompe contenant un tuyau en silicone en entrée et en sortie (Figure 60 b)).

183 yasudevan, A.; Villamil, C.; Trumbull, J.; Olson, J.; Sutherland, D.; Pan, J.; Djuric, S. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4007—
40009.
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Figure 60 : Systeme d’irradiation en flow a) tube en FEP enroulé autour d’un cylindre métallique

ouvert b) Photoréacteur de marque Rayonet et pompe permettant une boucle continue du milieu réactionnel

L’étude de I’irradiation en flux continu a ét¢ mené sur le systéme monoéne sulfure ester 122
(Tableau 32) car son irradiation par encapsulation permet 1’obtention exclusive du composé
monocyclique syn-trans-syn 127. Les expériences de photochimie de flux ont été effectuées en
collaboration avec le Dr. Stéphanie Ognier de l’institut de recherche de chimie ParisTech. Les
premiers tests ont été menés sans la pompe, par photochimie statique au sein des tubes permettant une
surface d’irradiation plus élevée. La premiére irradiation en présence de P-CD montre un résultat
encourageant puisque 63% du composé 127 est obtenu aprés 5 h (entrée 1). Cependant, ces conditions
n’ont pas été¢ reproductibles (entrée 2) du fait de I’obtention d’un milieu réactionnel en suspension
formant des agglomérats en boucle fermée. Ensuite, I’irradiation a été étudiée en flux continu a I’aide
d’une pompe, en milieu légeérement plus dilué pour atteindre le volume de la boucle. Les résultats ont
été pour le moment décevants puisque 1’encapsulation en B-CD a donné une conversion de 50% apres

14 h d’irradiation (entrée 4). Cette technique est en cours d’optimisation.

Conditions

H
©:S\/\cozlv|e hv (300 nm) ©: S CO2Me ©: w_CO,Me : :s
+
COzMe S

H /COZMG

S\/\COZM Sotlza;\;mc;snc) CO Me
122 122b 122c
Amax = 281 nm
0.023 g, 0.075 mmol
Concentration 122 122b* 122¢* 127°
Entrée Capsule Flow  Solvant Temps
(mol/L) (%) (%) (%) (%)
1 B-CD  Statique H,0 107 5h 32 0 5 63
2 B-CD  Statique H,0 107 5h 72 0 0 28
3 B-CD Boucle H,0 2,6.10° 14 h 50 0 0 50

? Proportion déterminée par RMN 'H dans le brut réactionnel

Tableau 32 : Tests d’irradiation par encapsulation ou en solution organique en flow
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Photocycloaddition [2+2] par encapsulation supramoléculaire

Conclusion et perspectives

La photocycloaddition par encapsulation a montré des résultats trés intéressants puisqu’elle a
permis la formation exclusive et quantitative d’un cyclobutane syn-trans-syn. Cependant, ce résultat
n’est pas reproductible en réacteur en augmentant la quantité de substrat de départ, d’ou la nécessité
d’utiliser la chimie de flux pour agrandir la surface d’irradiation du milieu réactionnel. Par la suite, la
polycyclisation pourrait é&tre testée aprés avoir agrandi la chaine polyénique du composé

cyclobutanique syn obtenu (Schéma 127).

s H coMe ~_ COEt
©: :El ) Réduction ©: :El 3 HWE ©: :El
S ;_-I CO,Me 2) Oxydation COZEt
127
H 1) H
4) hy S N \\\C02Et 2) S z \\\002Et
T4 CO,Et 4; T4 CO,Et

Schéma 127 : Perspective de synthése de ladderanes par fermeture itérative des cyclobutanes

La réduction du composé cyclobutanique ester 127 en diol 193 a été effectuée en présence de

DIBAL-H dans le dichlorométhane avec un bon rendement de 74% (Schéma 128).

H co,Me H  cH,0H
©:S:|:|: <7727 DIBAL-H (8 equiv) S:D‘ o
$77, "CO,Me CH,Cl,-70°Cata $77, "CH,OH
2h
127 74% 193

Schéma 128 : Réduction du composé cyclobutanique ester

L’oxydation du composé 193 a été testée avec le DMP mais n’a pas fonctionnée et a apportée

seulement de la dégradation du produit de départ sans formation d’aldéhyde (Schéma 129).

H H cHo
S CHOH b 55 equiv) s ©
L0 === )
S"4 CH,0H  CHCl ta S° 4 "cHo

12 h
193

Schéma 129 : Echec de I’oxydation du composé cyclobutanique alcool en présence de DMP
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L’oxydation des cyclobutanes diols sous différentes conditions semble assez délicate comme

1’a rapporté Baran en 2007 sur un composé cyclobutane diol diimidazole 194 (Schéma 130).'®*

Schéma 130 : Echec de 1’oxydation du cyclobutane dialcool diimidazole

Plus t6t, le groupe de Shea a décrit I’oxydation d’un cyclobutane diol dans lequel les alcools
se trouvent en jonction de cycles entre un cyclobutane et un cyclopentane.'® Cependant, cette réaction
s’est montrée délicate car 1’utilisation du PCC n’a abouti qu’a un mélange inséparable d’aldéhydes.
Seule I’oxydation de Swern a permis 1’obtention du dialdéhyde mais avec un faible rendement de 47%
(Schéma 131).

HO O
1) (COCI),, DMSO, CH,Cl,

2) EtsN

O
HO 47%

Schéma 131 : Oxydation de Swern d’un cyclobutane diol

Pour pallier ce probléme, ’amide de Weinreb a été envisagé comme intermédiaire dans la

synthése du dialdéhyde recherché.

Les conditions classiques'®® ont été utilisées sur le cyclobutane diacide 187 (Schéma 132). Le
brut réactionnel obtenu avec un rendement de 60% semble indiquer la formation du diamide de
Weinreb 195 instable sur gel de silice. Celui-ci a donc été engagé sans purification dans la réduction
au DIBAL-H pour obtenir le dialdéhyde correspondant, mais cette réaction n’a donné qu’un mélange

inséparable de produits.

'8 O’Malley, D. P.; Li, K.; Maue, M.; Zografos, A. L.; Baran, P. S. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 4762-4775.

185 Shea, K. J.; Greeley, A. C.; Nguyen, S.; Beauchamp, P. D.; Aue, D. H.; Witzemant, J. S. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108,
5901-5908.

186 a) Brachet, E.; Hamze, A.; Peyrat, J.-F.; Brion, J.-D.; Alami, M. Org. Lett. 2010, 12, 4042—4045. b) Woolford, A. J-A.;
Howard, S.; Buck, I.; Chessari, G.; Johnson, C. N.; Tamanini, E.; Day, J. E. H.; Chiarparin, E.; Heightman, T. D.;
Frederickson, M. PCT Int. Appl., 2012143726, 2012. c) Hayashi, K.; Watanabe, T.; Toyama, K.; Kamon, J.; Minami, M.;
Uni, M.; Nasu, M. PCT Int. Appl. 2013024895, 2013.
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NHMe(OMe).HCI (2 equiv)

H DIPEA (4 equiv) H \\ _OMe H
> \CO H - K \CHO
@[Sj:' 2 EDC.HCI (2.2 equiv) @[ :l:' DIBAL-H @[Sjj
"4 “cosH CH,Cly, ta, 12 h \ yo CHeClz 78 °Cata s}, “cHo
187 60% 195

Schéma 132 : Synthése du cyclobutane diamide de Weinreb puis echec de sa réduction en dialdéhyde
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Chapitre 5

Introduction

Des analyses ont montré que les ladderanes découverts en milieu naturel se dégradent
thermiquement en des produits plus stables. Ainsi, ces derniers sont également de bons biomarqueurs
environnementaux au processus anammox et représentent une cible intéressante pour les études de
géochimie. Nous nous sommes donc intéressés a la synthése d’un modéle de métabolite de ces

ladderanes naturels.

Dans ce chapitre, aprés avoir défini le modele de métabolite choisi, nous exposerons nos
résultats concernant la synthése de cette molécule, passant par une étape de cycloisomérisation
catalysée au platine (II) connue au laboratoire. Puis, nous nous attarderons sur la fonctionnalisation
d’une cétone tricyclique originale obtenue, permettant des transformations hautement régio et

diastéréosélectives.

I. Etude bibliographique

Sinninghe Damsté a analysé en 2005 la structure et la stabilité de tous les composés lipidiques
présents dans les bactéries anammox issues des Planctomycétes (Figure 4).""" Le corps des [5]-
ladderanes A, thermiquement instables, se dégradent en [3]-ladderanes B par ouverture de deux
cyclobutanes tendus'®® en un cyclohexane, et majoritairement en composé tricyclique C dans lequel
deux cyclohexénes sont formés en chauffant jusqu’a 260 °C (Schéma 133). A cette température, B se

dégrade également en composé tricyclique D plus stable thermiquement.
AT C
A B
AT ‘ AT

S L

Schéma 133 : Dégradation thermique des [5]- et [3]-ladderanes

187 Sinninghe Damsté, J. S.; Rijpstra, W. L. C.; Geenevasen, J. A. J.; Strous, M.; Jetten, M. S. M. FEBS J. 2005, 272, 4270-
4283.
188 Miller, M. A.; Schulman, J. M. J. Mol. Struct. 1988, 163, 133-141.
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En 2008, la stabilité thermique des ladderanes a été étudiée par « hydrous pyrolylis ».'® Cette
technique décrite par Lewan'" a été développée pour simuler le processus de maturation naturelle de
roches sédimentaires organiques en les chauffant de 120 a 365 °C dans un réacteur fermé en présence

d’eau pendant trois jours.""

Les analyses ont montré [’apparition des produits de dégradation
thermique C et D (Schéma 133) a partir de 120 °C, et la compléete dégradation des ladderanes A et B
a 140 °C. Les composés C et D sont bien plus stables thermiquement puisqu’ils restent intacts jusqu’a
260 °C, température au-dela de laquelle ils se transforment en hydrocarbures aliphatiques E, F et G. '
Ceux-la sont thermiquement stables jusqu’a 335 °C, puis se dégradent par craquage thermique (Figure

61). Les auteurs mentionnent la difficulté pour imaginer un mécanisme réactionnel permettant de

transformer les ladderanes en ces composés alkyles.

n=4-10 n=3-10 n=2-9

Figure 61 : Produits de dégradation thermique des [3]- et [5]-ladderanes par « hydrous pyrolysis » a une

température supérieure a 260 °C

\

En 2007, les ladderanes naturels ont été détectés dans les zones a minimum d’oxygene
(OMZs)'”, ce qui a poussé certains chercheurs a étudier leur dégradation oxydative.'”* Ainsi, en 2012,
Jetten et al'”* ont analysé le rapport des différents ladderanes au sein de cultures enrichies en
bactéries anammox « Candidatu scalindua » en présence ou non d’oxygéne (Tableau 33). Les
résultats ont montré qu’en zone anaérobie, la proportion des [3]- et [5]-ladderanes est quasiment
identique alors que le [3]-ladderane C;s est largement prédominant dans la culture contenant un
minimum d’oxygeéne. Ce changement de composition lipidique pourrait aider la bactérie anammox a
mieux s’adapter aux conditions oxydantes. Ainsi, en présence d’oxygene, les [S5]-ladderanes se

transforment en [3]-ladderanes.

139 Jaeschke, A.; Lewan, M. D.; Hopmans, E. C.; Schouten, S.; Sinninghe Damsté, J. S. Org. Geochem. 2008, 39, 1735-1741.
190 a) Lewan, M. D.; Winters, J. C.; McDonald, J. H. Science 1979, 203, 897-899. b) Lewan, M. D. 1993. Laboratory
simulation of petroleum formation: hydrous pyrolysis. In: Engel, M. H.; Macko S. A. (Eds.) Organic Geochemistry:
Principles and Applications. Plenum Press, New York, pp. 419-442.

191 Koopmans, M. P.; De Leeuw, J. W.; Lewan, M. D.; Sinninghe Damsté, J. S. Org. Geochem. 1996, 25, 391-426.

192 Rush, D.; Jaeschke, A.; Geenevasen, J. A. J.; Tegelaar, E.; Pureveen, J.; Lewan, M. D.; Schouten, S.; Sinninghe Damsté,
1. S. Org. Geochem. 2014, 76, 136—145.

193 Jaeschke, A.; Hopmans, E. C.; Wakeham, S. G.; Schouten, S.; Damste, J. Ss. Limnol. Oceanogr. 2007, 52, 780-786.

194 a) Rush, D.; Jaeschke, A.; Hopmans, E. C.; Geenevasen, J. A. J.; Schouten, S.; Sinninghe Damsté, J. S. Geochim.
Cosmochim. Acta 2011, 75, 1662—-1671. b) Yan, J.; Haaijer, S. C. M.; Op den Camp, H. J. M.; van Niftrik, L.; Stahl, D. A;
Konneke, M.; Rush, D.; Sinninghe Damsté, J. S.; Hu, Y. Y.; Jetten, M. S. M. Environ. Microbiol. 2012, 14, 3146-3158.
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Ladderane Structure Anaérobie (%) Minimum oxygéne (%)

ooty T peon 5 ;

5

e T dgoon 30 .

5

Cyo [5] \Q’COZH 23 4

7

o T dgeon 1 "

7

Tableau 33 : Proportion des différents ladderanes au sein de cultures enrichies en bactéries anammox,

en milieu anaérobie ou avec le minimum d’oxygene

La dégradation des [3]- et [5]-ladderanes Cis et C,g, les plus abondants dans les bactéries
anammox, a été grandement étudiée au cours de ces quinze derniéres années. Nous venons de voir que
plusieurs produits de dégradation, thermique ou oxydative, plus stables que les ladderanes naturels ont
été identifiés comme de bons biomarqueurs du processus anammox. Ces molécules, comportant les
corps B, C et D, sont composées principalement de motifs cyclohexanes et cyclobutanes, et
comprennent entre 18 et 20 atomes de carbone. Nous nous sommes donc intéressés a la synthése du
composé A-, comportant un cyclohexane accolé a un cyclobutane, et une chaine alkyle liée a une téte
polaire (Figure 62). Cet acide gras bicyclique C;s - C, possede la plupart des caractéristiques des

produits de dégradation des ladderanes, et pourra donc représenter un échantillon de référence pour

|:|i>\€a,C02H

9-11

des études de géochimie.

196

Figure 62 : Analogue Cig - Cy des produits de dégradation de 1’acide pentacycloanammoxique proposé

II. Analyse Rétrosynthétique

L’isomére de 1’acide pentacycloanammoxique pourrait étre obtenu par fonctionnalisation d’un
bicycle électrophile et clivage d’un thioacétal fixé au cyclohexane du composé 197. Celui-ci
proviendrait d’une ouverture diastéréosélective du cyclopropane en position 1,3 du carbonyle de la

cétone tricyclique 198 qui elle méme résulterait d’une cycloisomérisation catalysée au platine (II) de
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I’acétate d’ényne 199. Celui-ci pourrait étre synthétisé a partir de la cyclobutanone commerciale 200,

aprés substitution en a du carbonyle et attaque d’un acétyléne (Schéma 134).

Cyclmsomerlsatlon
Ouverture 1,3
Coupure C- S Fonctionnalisation cyclopropane
CO5H

9-11

196 197 198

Attaque carbonyle

A

c_ O
—
. =
N
Substitution o carbonyle 199 200

Schéma 134 : Analyse retrosynthétique de I’isomére 196 de I’acide pentacyclo anammoxique

III. Synthese

III. A. Préparation du précurseur acétate d’ényne 199

La préparation du synthon acétate d’ényne cyclobutanique a été effectuée en s’appuyant sur

" et de Malacria et Fensterbank'®® (Schéma 135). La cétone cyclique

les travaux de Yamashita
commerciale 200 a été transformée en hydrazone 201 a I’aide de la diméthylhydrazine, puis alkylée en
a par le bromure d’allyle. Apreés des conditions douces de déprotection du TMS, I’acétylation par
I’anhydride acétique a permis de former les précurseurs de cycloisomérisation 199 avec de trés bons

rendements. La synthése de ces derniers comprend cing étapes avec un rendement global de 69%.

1% Mino, T.; Masuda, S.; Nishio, M.; Yamashita, M. J. Org. Chem. 1997, 62, 2633-2635.
196 Moreau, X.; Goddard, J.-P.; Bernard, M.; Lemiére, G.; Lopez-Romero, J. M.; Mainetti, E.; Marion, N.; Mouriés, V.;
Thorimbert, S.; Fensterbank, L.; Malacria, M. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 43—48.
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1) nBuLi (1,05 equiv), THF, -5 °C

Me,NNH, 2
O (3 equiv) NNMe, X"pg (1,05 equiv) 0
ta,5h 3) HCI 2M I:/(/\
N
200 98% 201 82% 202
Ac,0 (4 equiv)
nBuLi (1 equiv) OH OH DMAP (0,3 quiv) OAc
TMSA (1,2 equiv) — TMS K>COj3 (1,3 equiv) — Et;N (8 equiv) —
THF, -78°C,3h MeOH, ta, 12 h °
A\ A\ CHzCl2,45°C, 12h A
87% 203 100% 204 96% 199

Schéma 135 : Synthése du précurseur ényne acétate 199

III. B. Cycloisomérisation de I'ényne acétate catalysées par des

complexes d’or ou de platines

II1. B. a) Etude bibliographique

Les réactions de cycloisomérisation d’énynes catalysées par des métaux électrophiles ont été
grandement étudiées dans les vingt derniéres années.'”’ Notre groupe a rapporté de nombreux articles
et revues portant sur des réactions de carbocyclisation d’énynes incorporant un acétate
propargylique.'®® Ce dernier a notamment montré qu’en utilisant le chlorure de platine PtCl, comme
catalyseur,'”*'”” ’association de la migration 1,2-OAc avec une cyclopropanation intramoléculaire
conduit rapidement & des composés polycycliques complexes.”” Cette réactivité a par la suite intéressé
de nombreux groupes.”’’ Dans ce chapitre, nous allons décrire briévement certains travaux clés

effectués sur ce type de cycloisomérisation.

197 a) Gorin, D. J.; Toste, F. D. Nature 2007, 446, 395-403. b) Jiménez-Niiiez, E.; Echavarren, A. M. Chem. Rev. 2008, 108,
3326-3350. c) Fiirstner, A. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 3208. d) Qian, D.; Zhang, J. Chem Soc Rev 2015, 44, 677-698

198 a) Aubert, C.; Buisine, O.; Malacria, M. Chem. Rev. 2002, 102, 813-834. b) Fensterbank, L.; Malacria, M. Acc. Chem.
Res. 2014, 47, 953-965. c) Fensterbank, L.; Goddard, J.-P.; Malacria M.; Simonneau A. In Gold Catalysis: An Homogenous
Approach: Toste, F. D.; Michelet, V., Eds.; Imperial College Press, London, 2014, p. 331.

199 a) Cariou, K.; Mainetti, E.; Fensterbank, L.; Malacria, M. Tetrahedron 2004, 60, 9745-9755. b) Harrak, Y.;
Blaszykowski, C.; Bernard, M.; Cariou, K.; Mainetti, E.; Mouriés, V.; Dhimane, A.-L.; Fensterbank, L.; Malacria, M. J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 8656—8657. c) Blaszykowski, C.; Harrak, Y.; Gongalves, M.-H.; Cloarec, J.-M.; Dhimane, A.-L.;
Fensterbank, L.; Malacria, M. Org. Lett. 2004, 6, 3771-3774. d) Mainetti, E.; Mouriés, V.; Fensterbank, L.; Malacria, M.;
Marco-Contelles, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,2132-2135.

200 3) Moreau, X.; Hours, A.; Fensterbank, L.; Goddard, J.-P.; Malacria, M.; Thorimbert, S. J. Organomet Chem. 2009, 694,
561-565. f) Harrak, Y.; Makhlouf, M.; Azzaro, S.; Mainetti, E.; Lopez Romero, J. M.; Cariou, K.; Gandon, V.; Goddard, J.-
P.; Malacria, M.; Fensterbank, L. J. Organomet Chem. 2011, 696, 388-399.

201 a) Amjun, S.; Marco-Contelles, J. Tetrahedron 2005, 61, 4793-4803. b) Fiirstner, A.; Hannen, P. Chem. Eur. J. 2006, 12,
3006-3019. c) Fehr, C.; Vuagnoux, M.; Buzas, A.; Arpagaus, J.; Sommer, H. Chem. Eur. J. 2011, 17, 6214-6220. d) Watson,
L. D. G.; Ritter, S.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 2056-2057. ¢) Rao, W.; Chan, P. W. H. Chem. Eur. J. 2014, 20,
713-718. f) Kazem Shiroodi, R.; Gevorgyan, V. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 4991. g) Day, D. P.; Chan, P. W. H. Adv. Synth.
Catal. 2016, 358, 1368—1384.
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Synthese d'un modeéle de métabolite et fonctionnalisation d’'une cétone tricyclique

Lorsqu’un alcyne est mis en présence d’un métal électrophile, la triple liaison se coordine au
métal, ce qui augmente 1’¢électrophilie des deux atomes de carbone la composant. Si un ester est situé
en position propargylique, il peut subir une migration-1,2 ou -1,3 aprés cyclisation 5-exo-dig ou 6-
endo-dig respectivement, créant un intermédiaire oxonium (Schéma 136). Celui-ci forme, dans le
premier cas, un carbéne métallique qui peut ensuite réagir avec un alcéne dans une réaction de
cyclopropanation (ou cycloaddition [2+1]). Dans le deuxiéme cas, il se transforme en alléne

, . . . ;. 196 . \ ‘ 201
métallique puis en produits alléniques'®® ou cycliques aprés réarrangement.**'®

/< _ﬂ/ Cycloaddition
o7 0 [2+1] OAc

o* o 0

/ x L TN o
o/go [M]
~ w)
A
J\A OAc

i O ~o*
Mé?éigg? d:g;a — Produits
k

M)

(M~

Schéma 136 : Activation d’un ester propargylique par un métal électrophile et migration 1,2 ou 1,3 de

I’acétate

202
6

La migration 1,2 de I’acétate a d’abord été identifiée par Ohloff en 197 en présence d’une

quantité steechiométrique de sels de zinc, dans le benzéne a 80°C (Schéma 137).

ZnCl, (1 equiv) OAc 0
+ +  Autres produits
CgHg, 80 °C

5% 70%
2-acetoxy-2-carene Carvenone

| ! f
o—\< (O’6<)

gD

A
H* ZnCl

OAc

ClZn

Schéma 137 : Découverte de la migration 1,2 d’acétates propargyliques

Deux mécanismes distincts ont été proposés pour expliquer la formation du 2-acétoxy-2-

caréne (5%) et du carvénone (70%). Aprés migration 1,2 de 1’acétate formant I’ion oxonium, le

202 Gtrickler, H.; Davis, J. B.; Ohloff, G. Helv. Chim. Acta 1976, 59, 1328—1332.
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Chapitre 5

carvénone est obtenu aprés formation d’un intermédiaire diénique et hydrolyse de 1’acétate vinylique.
Le caréne, produit de cyclopropanation, obtenu en trés faible quantité, provient d’une étape de

cycloaddition [2+1] a partir de I’ion oxonium.

En 1984, le groupe de Rautenstrauch®” a réalis¢ la premiére cyclopropanation
intramoléculaire d’énynes, faisant appel a un catalyseur a base de palladium (II), notifiant des

rendements peu élevés dans son équation générique (Schéma 138).

ACO OAc
C
R = PdCl,(MeCN), R~
< ) )
n=2,3 10-40%
R = Alkyl

Schéma 138 : Cyclopropanation catalysé par le Pd(II)

En 2002, le groupe de Malacria et Fensterbank a décrit la cycloisomérisation de diénynes 205
possédant un acétate propargylique, en présence du catalyseur PtCl, (5 %mol) (Schéma 139)."”9
Apreés migration 1,2 de I’acétate, I’intermédiaire carbénoide de configuration (£) ou (Z) conduit par
cyclopropanation intramoléculaire aux composés bicycliques 206 et 207 respectivement. Plus tard,

plusieurs équipes se sont intéressées aux mécanismes de ces réactions montrant des réarrangements

trés complexes.”*'*%
OAc
P PtCl, (5 %mol) > m
+
Z | Toluéne, 80 °C, 5 h OAc 7 acO
205 206 207
88% 5-10%

Schéma 139 : Cycloisomérisation du diényne 205 catalysée par un complexe de Pt (II)

La cyclopropanation intramoléculaire d’énynes possédant un motif ester propargylique,
catalysée par des complexes d’or et de platine a été appliquée a la synthése de nombreux produits
naturels.'**?*"*2% E 2004, I’équipe de Malacria et Fensterbank'** a réalisé la synthése de la Sabina

cétone, intermédiaire clé dans la préparation de nombreux monoterpénes. L’étape motrice est une

203 Rautenstrauch, V. J. Org. Chem. 1984, 49, 950-952.

204 a) Schwier, T.; Sromek, A. W.; Yap, D. M. L.; Chernyak, D.; Gevorgyan, V. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 9868-9878. b)
Correa, A.; Marion, N.; Fensterbank, L.; Malacria, M.; Nolan, S. P.; Cavallo, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 718-721. c)
Marion, N.; Lemiére, G.; Correa, A.; Costabile, C.; Ramon, R. S.; Moreau, X.; de Frémont, P.; Dahmane, R.; Hours, A.;
Lesage, D.; Tabet, J.-C.; Goddard, J.-P.; Gandon, V.; Cavallo, L.; Fensterbank, L.; Malacria, M.; Nolan, S. P. Chem. Eur. J.
2009, 15, 3243-3260. d) Mauledn, P.; Krinsky, J. L.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 4513-4520.

205 3) Fehr, C.; Galindo, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2901-2904. b) Marion, N.; Nolan, S. P. Angew. Chem. Int. Ed.
2007, 46, 2750-2752.
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Synthese d'un modeéle de métabolite et fonctionnalisation d’'une cétone tricyclique

réaction de cycloisomérisation de 1’ényne 208 catalysée par 5 %mol de Pt (II) suivie d’une hydrolyse a

la soude (Schéma 140).

o} 2) 2N NaOH, ta

NO2 1) ptcl, (5 %mol)
o PhMe, 80 °C J
X7 £,
208 83% Sabina cétone

Schéma 140 : Synthése de la Sabina cétone par cycloisomérisation catalysée au Pt(Il)

205b)

Cette méthodologie a été également appliquée a la synthése de terpénes, plus
particuliérement le sesquiterpéne (-)-cubébol par le groupe de Fehr’™® et de maniére plus général la

famille des cubebanes par le groupe de Fiirstner’' (Figure 63).

(-)-a-cubebene (-)-B-cubebene (-)-cubebol
Figure 63 : Produits naturels sesquiterpénes synthétisés par cyclopropanation

Le mécanisme décrit par Fiirstner permet le passage de 1’acétate d’ényne 209 en énol acétate
210 par cycloisomérisation diastéréosélective, catalysée par un complexe de Pt (II) avec un excellent
rendement (Schéma 141). La saponification de 1’ester amene ensuite un précurseur 211 trés avancé de

la synthése des cubebanes.

AcO . PICl, (2 %mol)

K,CO3
Il PhMe,80°C [ MeOH
92% ¢ 76%

209 210 211

Schéma 141 : Cycloisomérisation au Pt(II) puis saponification dans le cadre de la synthese de

cubebanes

En 2008, le groupe de Malacria et Fensterbank'®® a rapporté la cycloisomérisation du
cyclobutyl ényne acétate 199 catalysée aux complexes de platine (II), d’or (I) ou (III) (Schéma 142).
I1s ont montré que 1’utilisation de 5%mol de PtCl, aboutissait exclusivement au produit tricyclique 212
issu de la migration 1,2-OAc alors que ce dernier est obtenu en mélange avec le composé allénique

213 apres catalyse a I’or (2 %mol).
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OAc
OA
OAc ¢
I:i Conditions Eﬁ}
>, +
° = X
N PhMe, 80 °C, 3 h a
199 212 213
PtCl, (5%mol) 89% 0%
AuCls (2%mol) 63% 28%
PPhaAUSbFg (2%mol) 61% 31%

Schéma 142 : Cycloisomérisation de 1’ényne acétate 119 catalysée par Pt (II), Au (I) ou Au (IIT)

En version intermoléculaire,””' %

la cyclopropanation d’alcénes utilisant un ester
propargylique comme précurseur de carbéne métallique a été étudiée par de nombreux chercheurs,

notamment Uemura,””’ avec des catalyseurs de Ru (II), Rh (I), Au (III), Pt (II) ou Ir (I).

I11. B. b) Résultats

La cycloisomérisation des précurseurs cyclobutyl cyclopentyl et cyclohexyl a été réalisée avec
PtCl, (5 %mol) dans le toluene a 80 °C pendant 3 h et a montré I’obtention d’un seul diastéréoisomeére
quantitativement (Schéma 143). Le complexe PtCl, a été préférés a ceux d’or (I) ou (III) pour
favoriser exclusivement la migration 1,2 de I’acétate propargylique et la cyclopropanation, en évitant
la formation d’allénes.'”® L’acétate tricyclique 212 obtenu, a été ensuite saponifi¢ dans des conditions

douces pour donner la cétone tricyclique 198 sous la forme d’un seul diastéréoisomere.

OAc _
— PtCI2 (5%mol) I:|i> K,CO3 (2 equiv) |:’—|i>
AN PhMe, 80 °C, 3 h e MeOH, ta, 12 h
199 100% 212 97% 198

Schéma 143 : Cycloisomérisation puis saponification du précurseur ényne acétate

III. C. Préparation de I'intermédiaire avancé 223

Dans le cheminement de la synthése totale de 1’analogue 196, la fonctionnalisation de la
cétone tricyclique 198 a été envisagée. Dans un premier temps, 1’ouverture sélective du cyclopropane

en position 1,3 du carbonyle a été étudiée pour obtenir le squelette bicyclique fonctionnalisé a

206 Johansson, M. J.; Gorin, D. J.; Staben, S. T.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 18002—18003.
207 2) Miki, K.; Ohe, K.; Uemura, S. J. Org. Chem. 2003, 68, 8505-8513. b) Miki, K.; Ohe, K.; Uemura, S. Tetrahedron Lett.
2003, 44, 2019-2022.
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Synthese d'un modeéle de métabolite et fonctionnalisation d’'une cétone tricyclique

I’emplacement souhaité. De maniére intéressante, cette réactivité a été rapportée par le groupe de
Tardella sur une cétone bicyclique en utilisant le chlorure de pyridinium comme source d’halogénure

nucléophile (Schéma 144).”® Alors que la régiosélectivité de cette réaction est totale, I’auteur ne parle

pas de la diastéréosélectivité.

o) o}
Py.HCI (2 equiv)
(ﬁ CH,CN, 75 °C (
n

" 11-42 h cl

Schéma 144 : Ouverture régiosélective d’une cétone bicyclique en 1,3 du cyclopropyl

L’utilisation de ce nucléophile sur notre cétone tricyclique 198 a conduit a I’ouverture

régiosélective du cyclopropane et a I’obtention de la cétone y-chlorée 213 en un seul diastéréoisomere

avec un rendement modéré de 51% (Schéma 145).

(0] (0]

H H
g Py.HCI (4 equiv) z
: CHsCN, 75°C, 12 h z cl
H s~ ' H
198 51% 213

Schéma 145 : Ouverture sélective de 198 en 1,3 du cyclopropane

Par la suite, la protection du carbonyl en thioacétal a été envisagée pour le rendre inactif lors
de la fonctionnalisation de la chaine alkyle. Le bicycle thioacétal chloré 214 a ét¢ préparé dans les

conditions de Nakayama®” en utilisant 1’éthanedithiol et I’acide de Lewis BF;.OEt, avec un excellent

rendement (Schéma 146).

/\/SH I\
E‘fj\/ (1 equiv) (2 equiv) E‘ii/
2 Cl R Cl
|'i CH20|2, ta, 20 h '_i
213 92% 214

Schéma 146 : Synthése du bicycle thioacétal chloré 214

La synthése du bicycle thioacétal iodé 215, précurseur de la substitution nucléophile C sp3 - C

sp3 sur I’alkyle iodé 218-Bn aprés échange halogéne métal avec le rBuli, a été envisagée (Schéma

2% i Bello, N. Pellacani, L, Tardella, P. A.; Synthesis 1978, 227-228.
209 Sugihara, Y.; Takeda, H.; Nakayama, J.; Eur. J. Org. Chem. 1999, 597-605.
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147). Etonnamment, la réaction de Finkelstein®"® a partir du bicycle thioacétal chloré 214 n’a jamais
conduit au composé iodé 215. Alors que cette réaction est décrite sur les halogénures d’alkyles
primaires non substitués, elle I’est peu en présence d’un groupement alkyle en § de I’halogéne et pas
du tout avec les motifs cyclohexane. Ainsi, cet échange a été réalisé a partir du composé bromé, dont
le caractére nucléofuge est plus accentué.”'’ Aprés formation du bicycle thioacétal bromé 217 en deux
étapes, le composé iodé 215 a été obtenu sans probléme avec un rendement de 88%. Puis, il a été
éngagé dans une réaction avec 1’¢électrophile alkyle iodé 218-Bn aprés sa lithiation avec le tBuLi, pour
réaliser la substitution nucléophile dans les conditions de Bailey.”'> Cependant, seul le produit

d’hydrolyse de 215 a été récupéré au dépend du produit attendu. Ce type d’alkylation C sp3 - C sp3

avec un lithien semble délicat car peu d’exemples Iillustrent dans la littérature.*'>*"
S__S S__S
Nal (10 equiv)
—X—— >
< Cl Acetone, 55°C, 12 h R |
H H
214 215
H
0 0 BF3.0Et, HS/\/S I\
H Py.HBr (4 equiv) H (1 equiv) (2 equiv) Sy S
E(_: :E CHsCN,75°C,12h — Br  CH,Cly, ta, 20 h B Br
H H H
198 49% 216 95% 217
S. S 1) tBuLi (2 equiv)
Nal (3 equiv) Et,0, - 78 °C, 40 min
Acetone, 55 °C, 12 h ' X
cetone, , B | OBn
H 2) \9; (1,5 equiv)
88% 215 218-Bn

Schéma 147 : Préparation du bicycle thioacétal iodé puis substitution nucléophile aprés échange

halogeéne-métal sur un alkyle iodé

La mauvaise réactivité du lithien formé in situ pourrait peut-étre s’expliquer par la présence
des atomes de soufre ou par la formation d’un anion de longue chaine alkyle. Par la suite, le composé
nitrile, plus réactif, a été étudié. Ainsi, le substrat chloré 214 a été transformé quantitativement en

nitrile 219 en utilisant le NaCN dans le DMF selon les conditions de Katz*'* et Gais*"® (Schéma 148).

219 Binkelstein, H. Berichte Disch. Chem. Ges. 1910, 43, 1528-1532.

211 a) Caldwell, C. G.; Rupprecht, K. M.; Bondy, S. S.; Davis, A. A. J. Org. Chem. 1990, 55, 2355-2361. b) Shi, B.;
Hawryluk, N. A.; Snider, B. B. J. Org. Chem. 2003, 68, 1030-1042. ¢) Huber, K. L.; Ghosh, S.; Hardy, J. A. Biopolymers
2012, 98, 451-465.

212 Bailey, W. F.; Gagnier, R. P.; Patricia, J. J. J. Org. Chem. 1984, 49, 2098-2107.

213 Evans, D. A.; Andrews, G. C.; Buckwalter, B. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 5560—5561.

214 Acton, N.; Hou, D.; Schwarz, J.; Katz, T. J. J. Org. Chem. 1982, 47, 1011-1018.

215 Gais, H.-J.; Loo, R.; Roder, D.; Das, P.; Raabe, G. Eur. J. Org. Chem. 2003, 2003, 1500-1526.
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Etonnamment, 1’utilisation d’une quantité steechiométrique de Nal connue pour améliorer la réactivité

de cette substitution,’'® abaisse le rendement de la réaction a 44%.

S__S ) S__S
NaCN (4 equiv)
_—
= Cl B CN
H DMF, 50 °C, 20 h H
214 100% 219

Schéma 148 : Passage du bicycle chloré au nitrile

L’alkylation de ce nitrile pour former la cétone correspondante a été testée par un Grignard

dans les conditions de Miller*!’

et par un lithien selon Omura®® (Schéma 149). Les nucléophiles
métalliques sont formés a partir de bromoalcools commerciaux. Pour des raisons économiques, nous
avons travaillé avec des composés alkyles comportant 9 ou 11 atomes de carbone. Cependant, aucune

conversion n’a été observée dans les deux cas, au dépend de 1’hydrolyse du substrat organométallique.

Br\g;OH Br\%?H

1) TBSCI (1,2 equiv) TBSCI (1,2 equi
) . ,2 equiv)
Imidazole (2,5 equiv) Imidazole (2,5 equiv)
DMF, ta, 12 h, 100% DMF. ta. 12 h. 87%
2) Nal, Acétone, reflux, 12 h, 87% T ’ °

I\%OTBS Br\%?TBS

218-TBS 220-TBS
tBuli, Et,0 Mg, THF
-78°Ca-40°C,1h 1,2-dibromoethane
Li\HOTBS /\ BrMg WOTBS
9 (2 equiv) Sy oS 11 (2 equiv)
AV 4
X X
: OTBS  gr0,-78°Cata, 12h = CN THE -78°Cata, 12h
H 0 H
219

Schéma 149 : Echec de 1’addition nucléophile de grignard ou lithien sur le bicycle nitrile

Une explication a cette non réactivité¢ pourrait étre la déprotonation en o du nitrile par

9

I’intermédiaire Grignard ou lithien formé.””” Le nitrile 219 a donc été transformé quasi

218 Kel’in, A. V.; Sromek, A. W.; Gevorgyan, V. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2074-2075.

27 Husain, S. S.; Forman, S. A.; Kloczewiak, M. A.; Addona, G. H.; Olsen, R. W.; Pratt, M. B.; Cohen, J. B.; Miller, K. W.
J. Med. Chem. 1999, 42, 3300-3307.

218 Takano, D.; Nagamitsu, T.; Ui, H.; Shiomi, K.; Yamaguchi, Y.; Masuma, R.; Kuwajima, I.; Omura, S. Tetrahedron Lett.
2001, 42, 3017-3020.

219 2) Hauser, C. R.; Humphlett, W. J. J. Org. Chem. 1950, 15, 359-366. b) Chastrette, M.; Amouroux, R.; Subit, M. J.
Organomet. Chem. 1975, 99, C41-C43.
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quantitativement en aldéhyde 221 plus électrophile, avec le DIBAL-H selon les conditions de

Matsubara (Schéma 150).**°

S_ S S__S
DIBAL-H (1,2 equiv) 0
|
_—'ékc"‘ CH,Cly, -70 °C, 2 h éb
H H
219 98% 221

Schéma 150 : Réduction du bicycle nitrile en adéhyde

Cet aldéhyde a été engagé comme électrophile dans une réaction d’addition nucléophile
faisant intervenir un alkyle lithien possédant un groupement TBS 218-TBS ou Bn 218-Bn, selon des

221

conditions classiques (Schéma 151).” La réaction dans 1’éther a conduit aux produits d’alkylation

avec des rendements modérés ainsi qu’une grande quantité de lithien hydrolysé.

R =TBS, 218-TBS

R =Bn, 218-Bn
| OR .
S/—\S \ét tBulLi S/—\S
2 equiv 4 equiv
Dij\j (2 equiv) (4 equiv) o
: : OR
H Et,0,-78°Cata, 12 h H .
221 R = TBS, 222-TBS, 47%

R = Bn, 222-Bn, 23%
Schéma 151 : Addition nucléophile d’un alkyle lithien sur le bicycle aldéhyde 221

Ces composés 222-TBS et 222-Bn ont été les seuls produits d’alkylation obtenus par réactions
d’addition ou substitution nucléophiles. La présence d’atomes de soufre pourrait expliquer la mauvaise
réactivité de ce bicycle puisqu’a notre connaissance, aucune réaction d’addition nucléophile sur un
motif cyclohexane thioacétal aldéhyde n’est décrite. Ainsi, le clivage des liaisons carbone - soufre du
thioacétal a été une priorité par la suite. Les conditions de Nakayama®* utilisant du Nickel de Raney
activé sous atmosphére d’hydrogeéne dans 1’éthanol pendant plusieurs jours ont été testées (Schéma
152). La conversion a été lente mais les produits désulfurisés ont été obtenus avec des rendements
modérés (24% pour 223-TBS) a bons (70% pour 223-Bn) aprés trois jours de réaction. Il est a noter

que le groupement protecteur benzyle n’a pas été clivé malgré la présence de dihydrogene.

220 Shiba, T.; Kurahashi, T.; Matsubara, S. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 13636-13639.

2l a) Nicewicz, D. A.; Satterfield, A. D.; Schmitt, D. C.; Johnson, J. S. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 17281-17283. b)
Herbert, M. B.; Marx, V. M.; Pederson, R. L.; Grubbs, R. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52,310-314.

22 9) Sugihara, Y.; Takeda, H.; Nakayama, J.; Eur. J. Org. Chem. 1999, 597-605. b) Zheng, C.; Dubovyk, I.; Lazarski, K. E.;
Thomson, R. J. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 17750-17756.
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H,, Ni Raney OH
EtOH, 35 °C, 72 h s OR
H 9
222-TBS 223-TBS, 24%
222-Bn 223-Bn, 70%

Schéma 152 : Clivage des liaisons carbone - soufre du thioacétal

La synthése de I’intermédiaire de 1’analogue de ’acide pentacyclo anammoxique 223 a partir
de la cétone tricyclique a finalement été réalis€e en six étapes avec un rendement global de 5.2% pour

le groupement TBS et de 7.4% pour le groupement Bn.
IV. Différentes voies testées

IV. A. Oxydation de Swern

La suite de la synthése de 1’analogue des produits de dégradation de [D’acide
pentacycloanammoxique consiste au clivage de 1’alcool sur I’intermédiaire 223. La stratégie visée
passe par ’oxydation de I’alcool en cétone puis par son clivage, soit directement, soit aprés
transformation en thioacétal. Ainsi, la réaction de Swern a été testée sur 1’alcool bicyclique 223-TBS,
dans les conditions décrites sur des motifs cyclohexanes d’alcools secondaires (Schéma 153).
Cependant, les résultats n’ont pas montré 1’obtention de la cétone bicyclique attendue mais un
mélange de composés inconnus. Aucune trace de cétone n’a été observée alors qu’un aldéhyde est
apparu. Celui-ci proviendrait soit de la déprotection du groupement TBS soit d’un réarrangement de

Brook intramoléculaire intervenu lors de 1’alkylation, suivi par I’oxydation de 1’alcool primaire.

1) (COCI),, DMSO

OH CH,Cly, -78°C, 1 h o
AV 4
1 OTBS A 1 OTBS
g 2)E;N, 3 h g

9 9

223-TBS
Schéma 153 : Echec de ’oxydation de 1’alcool en cétone par réaction de Swern

La formation de cet aldé¢hyde est surprenante car il existe dans la littérature plusieurs exemples

d’oxydations d’alcools secondaires comportant un motif OTBS par la méthode de Swern sans

23 3) Kumar, K.; Wang, S. S.; Sukenik, C. N. J. Org. Chem. 1984, 49, 665-670. b) Varseev, G. N.; Maier, M. E. Angew.
Chem. Int. Ed. 2009, 48, 3685-3688. c) Barykina, O. V.; Rossi, K. L.; Rybak, M. J.; Snider, B. B. Org. Lett. 2009, 11, 5334—
5337.
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déprotection du TBS.*** L’alcool 223 est actuellement ’intermédiaire de synthése le plus avancé que
nous avons synthétisé. Pour des raisons de quantité de matiére, nous n’avons pas pu tester cette

oxydation sur le composé benzylé.

Dans le but d’introduire la chaine carbonée sur le bicycle avec de bons rendements, d’autres

méthodes d’alkylation ont été testées et sont présentées dans ce chapitre.

IV. B. Préparation thioacétal sur bicycle puis substitution nucléophile

La formation d’un thioacétal terminal sur I’aldéhyde 221 a été étudiée. Il pourrait jouer le role
de précurseur nucléophile™ de la substitution sur 1’alkyle iodé 218-TBS (Schéma 154). Aprés
alkylation, les deux motifs thioacétals pourraient étre clivés en une seule étape. La préparation du
dithioacétal 224 a été réalisée dans les conditions précédentes, avec un rendement modéré de 46% du
fait de sa faible stabilité sur gel de silice. 224 a été engagé dans une réaction de substitution
nucléophile aprés déprotonation au pied du thioacétal terminal dans les conditions de Williams**® et
de Smith IIL,***®** puis attaque sur I’électrophile iodé 218-TBS. Cependant, cette réaction n’a

montrée aucune conversion.

SH —\ —\
S/ \S BF3.0Et, HS/\/ s 5 1) tBuLi (1,3 equiv), HMPA (2,6 equiv) S s
; : THF, -78°Ca-20°C,2h
(1 equiv) (2 equiv)
O S/> LV
| A
z CH,Cl,, ta, 20 h : | OTBS
H zre H S 2 \9; (1,2 equiv)
221 46% 224 218-TBS

Schéma 154 : Thioacétalisation puis échec de la substitution nucléophile sur un alkyle iodé

Cette alkylation d’un thioacétal terminal semble délicate car la déprotonation de certains
composés ou I’activation d’électrophiles peuvent ne pas avoir lieu comme 1’a rencontré Smith III en
2004.**" Ce résultat pourrait donc provenir d’une mauvaise métallation du composé di thioacétal 224

ou d’une non réactivité de I’¢lectrophile alkoxy iodé 218-TBS.

224 a) Paterson, I.; Chen, D. Y.-K.; Aceiia, J. L.; Franklin, A. S. Org. Lett. 2000, 2, 1513-1516. b) Cambeiro, F.; Lopez, S.;
Varela, J. A.; Saa, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 5959-5963.

225 a) Smith III, A. B.; Chen, K.; Robinson, D. J.; Laakso, L. M.; Hale, K. J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4211-4274. b) Smith
III, A. B.; Condon, S. M.; McCauley, J. A.; Leafty, J. W.; Leazer Jr, J. L.; Maleczka Jr, R. E. Tetrahedron Lett. 1994, 35,
4907-4910. ¢) Williams, D. R.; Sit, S. Y. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2949-2954.

226 Smith III, A. B.; Condon, S. M.; McCauley, J. A.; Leazer Jr, J. L.; Leahy, J. W.; Maleczka Jr, R. E. J. Am. Chem. Soc.
1995, 717, 5407-5408.

227 Smith, A. B.; Adams, C. M. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 365-377.
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IV. C. Réaction de Wittig sur I'aldéhyde bicyclique

La derniére méthode testée pour insérer la chaine alkyle sur le bicycle avec un bon rendement
a été la réaction de Wittig utilisant I’ylure 225 synthétisé et le bicycle aldéhyde (Schéma 155). Les

28 et Izquierdo™ ont permis d’obtenir le

conditions utilisées et décrites par les groupes de Nakanishi
sel de phosphonium avec un rendement de 76% en mélangeant le benzyl alkoxy iodé 218-Bn avec la
triphénylphosphine au reflux du toluéne pendant trois jours. La réaction de Wittig selon les conditions
d’Izquierdo,”” de Wee™ et Taber™' n’a cependant pas abouti & la formation de 1’alcéne attendu. Le
bicycle aldéhyde n’a pas été consommé et le phosphonium a été oxydé par la présence de composé

oxygéné provenant probablement du ‘BuOK.

221
S__S
a9l
t -
BuOK K \
H S__S

: 3
PPhg (1 i i
3 (1 equiv) Ph3+P\H,OBn (1,6 eqU|v)X(1 equiv) m
PhMe,115 °C, 3 s THF, 0°C ata, 12 h : AT oBn

218-Bn 76% 225

I\%OBn

Schéma 155 : Echec de la réaction de Wittig du bicycle aldéhyde sur 1I’ylure de phosphonium préparé a
partir du benzyl alkoxy iodé

Pour remédier a ces problémes, il serait intéressant de tester différentes bases pour la

formation de ’ylure de phosphore, dont le nBuLi.”*

Conclusion et perspectives

Dans cette partie, nous avons décrit la synthése de I’intermédiaire avancé 223 de 1’analogue
des produits de dégradation de I’acide pentacycloanammoxique en treize étapes, partant de la
cyclobutanone avec un rendement global de 3.5% pour le TBS et 5.0% pour le Bn. Pour des raisons
économiques portant sur I’alkyle bromé commercial, ce composé comporte 19 atomes de carbone.
Cette synthése a fait intervenir différentes transformations clés dont la cycloisomérisation catalysée au

complexe de platine (II), I’ouverture diastéréosélective du cyclopropane et 1’alkylation du bicycle.

228 Gargiulo, D.; Blizzard, T. A.; Nakanishi, K. Tetrahedron 1989, 45, 5423-5432.

229 Izquierdo, .; Plaza, M. T.; Rodriguez, M.; Tamayo, J. A. Eur. J. Org. Chem. 2002, 2002, 309-317.

20 Annadi, K.; Wee, A. G. H. J. Org. Chem. 2016, 81, 1021-1038.

31 Taber, D. F.; Sheth, R. B. J. Org. Chem. 2008, 73, 8030-8032.

32 2) Alberti, M. N.; Orfanopoulos, M. Org. Lett. 2008, 10, 2465-2468. b) Mondal, S.; Gold, B.; Mohamed, R. K.; Alabugin,
L. V. Chem. Eur. J. 2014, 20, 8664—8669.
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Cette dernicre s’est montrée délicate puisqu’une seule voie de synthése parmi de nombreuses testées a
permis 1’obtention du produit d’alkylation, avec un rendement modéré. Pour comprendre ces résultats
surprenants, il serait intéressant d’étudier les réactions d’alkylation sans les atomes de soufre, pour

connaitre leur influence sur la réactivité.

Partant de cet intermédiaire avancé 223, la fin de la synthése envisagée pour préparer
I’analogue 196 comporte quatre étapes; I’oxydation de I’alcool en cétone, sa réduction, la

déprotection de 1’alcool primaire et enfin son oxydation en acide carboxylique (Schéma 156).

Réduction

H H
= OH Oxydation = o) carbonyle
R
| OR 2 OR
H . H 9
223
TBAF ou Oxydatlon
CO,H

H2, Pd/C

Schéma 156 : Fin de la synthése totale de I’analogue de 1’acide pentacyclo anammoxique envisagée

L’oxydation de I’alcool secondaire, déja testée par réaction de Swern mais sans succes,
pourrait étre étudiée avec d’autres agents oxydants connus comme le PCC*29%3 | [e DMP**9%* ou
encore le systéme catalytique perruthénate de tétrapropylammonium / N-oxyde-N-methylmorpholine
(TPAP / NMO).** Ce dernier, inventé par le groupe de Ley-Griffith en 1987, permet d’oxyder
dans des conditions douces les alcools primaires et secondaires pouvant contenir des motifs éthers
silylés, époxydes ou encore des doubles liaisons. Le clivage du carbonyle pourrait ensuite étre effectué
par la méthode de Mozingo™® vue auparavant, passant par la formation d’un thioacétal puis de son
clivage en présence de dihydrogéne et de nickel de Raney.”’ Si I’oxydation puis la réduction du
carbonyle s’averent €tre difficiles & mettre en place, une autre stratégie consiste a mésyler 1’alcool

secondaire puis le cliver par attaque d’un hydrure en présence de LiAlH, (Schéma 157).

23 Sur cyclohexane alcool : a) Yun, S. Y.; Zheng, J.-C.; Lee, D. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 8413-8415. Avec groupement
silylé : b) Crisp, G. T.; Meyer, A. G. Tetrahedron 1995, 51, 5831-5846.

34 gchliger, N.; Kirschning, A. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 7721-7729.

3 a) Griffith, W. P.; Ley, S. V.; Whitcombe, G. P.; White, A. D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1625-1627. b)
Hobley, G.; Stuttle, K.; Wills, M. Tetrahedron 2003, 59, 4739-4748.
26 Mozingo, R. Org. Reac. 2011, 4, 362-367. Sugihara, Y.; Takeda, H.; Nakayama, J. Eur. J. Org. Chem. 1999, 597-605.
27 Sugihara, Y.; Takeda, H.; Nakayama, J.; Eur. J. Org. Chem. 1999, 597-605.
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1) MsCl, EtzN H

= OH CH2C|2, ta, 6 h -

S OR I:QAHOR
5 2) LiAlH, a

223 226

WL

Schéma 157 : Perspective de déoxygénation par mésylation puis clivage du OMs en présence de

LiAlH,

Le bicycle TBS 226 ainsi formé serait par la suite déprotégé dans les conditions classiques
avec le TBAF?® et le Bn en présence de dihyrogéne et de palladium sur charbon. La derniére étape de
cette synthése de I’analogue des produits de dégradation de I’acide pentacycloanammoxique

consisterait en 1’oxydation de I’alcool terminal primaire en acide carboxylique.

V. Méthodologie autour d’'une cétone tricyclique

Lors de la synthése de 1’analogue des produits de dégradation de [D’acide
pentacycloanammoxique, la cétone tricyclique originale 198a, inconnue dans la littérature, a montré
des propriétés trés intéressantes et nous avons voulu I’étudier plus en détails. Nous avons préparé deux
de ses analogues 198b et 198¢ afin d’¢largir le domaine trait¢ (Schéma 158). Obtenues sous forme
d’un seul diastéréoisomere, leur stéréochimie a été étudiée afin de connaitre leur géométrie, et pouvoir
envisager des additions diastéréosélectives sur le motif carbonyle. De plus, ces plateformes montrent
un fort potentiel pour la régiosélectivité des réactions d’extension de cycles, que nous avons aussi

étudiés.

OAc
O sstapes DA~ piCl, (5%mol)
S etar 1Cl; (5%mo
(= (= PhMe,
"\ 80°C,3h
n=1 200a n=1m=1:199a 212a 100%
n =2 200b n=2m=1:199b 212b 100%
n =3 200c n=3m=2 199¢ 212c 98%
K,COj4
—
MeOH,
ta,12 h

198a, 97% 198b, 100% 198c, 86%

Schéma 158 : Préparation de trois cétones tricycliques en un seul diastéréoisomere

238 Marron, B. E.; Spanevello, R. A.; Elisseou, M. E.; Serhan, C. N.; Nicolaou, K. C. J. Org. Chem. 1989, 54, 5522-5527.
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V. A. Analyse structurale par diffraction RX

Dans le but d’établir la stéréochimie relative de ces dérivés huileux, les cétones 198a et 198¢
ont été condensées avec le 2,4-dinitrophénylhydrazine (DNPH) au reflux du méthanol en présence de
0.05 équivalent d’acide paratoluenésulfonique, pour donner les hydrazones solides 198a-DNPH et
198¢c-DNPH avec un rendement de 68 et 71% respectivement (Schéma 159). Ces derniers ont pu étre
analysés par diffraction RX pour déterminer leur structure et configuration relative, et donc celle des
cétones de départ également. Nous avons déduis que 198a posseéde ses quatre atomes d’hydrogéne en
jonctions de cycles de configuration cis, et ses deux cycles terminaux en configuration syn I’un par
rapport a ’autre. A I’inverse, les atomes d’hydrogeénes en té€te de pont du cyclopropane de 3c sont
toujours en configuration cis, mais ceux du cyclohexane sont en configuration trans. Cela suggere que
du fait de la forte contrainte de cycle du cyclobutane, la transformation de I’acétate a conduit a
I’isomére cis alors que le cyclohexane plus large, est assez flexible pour former 1’isomére le plus stable
trans avec une parfaite conformation chaise (Figure 64). Sachant que la jonction de cycle cis est la
plus favorable entre une cyclohexanone et un cyclopentane,™’ la structure de la cétone 198b proposée

est identique a celle de 198a.

NO,
NO,

N,NH

DNPH (1,6 equiv) H || H
pTsOH (0,05 equiv) z Y
MeOH, 65 °C, 3 h -

H H

67% 198a-DNPH
OoN

DNPH (1,6 equiv)
pTsOH (0,05 equiv)

‘H MeoH, 65 °C, 3h

198¢c 1% 198c-DNPH

Schéma 159 : Préparation et représentation ORTEP des hydrazones 198a-DNPH et 198c-DNPH

29 Gordon, H. L.; Freeman, S.; Hudlicky, T. Synlett 2005, 2005, 2911-2914.
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Figure 64 : Conformation chaise du cyclohexane de 198c-DNPH

V. B. Addition diastéréosélective sur carbonyle

Les analyses RX ont permis de découvrir la structure originale des cétones 198a et 198b

montrant une face concave et une face convexe (Figure 65).

o /_\ Face

concave
(w
n

n=1,198a \_/ Face

n=2,198b convexe
Figure 65 : Faces concave et convexe des cétones 198a et 198b

Ainsi, la diastéréosélectivité des réactions d’addition nucléophile sur le motif carbonyle a été

¢tudiée sur 198a, anticipant une attaque exclusive du coté de la face convexe la moins encombrée.

V. B. a) Phénylacétyléne

Pour valider cette hypothése, I’addition 1,2 du phényle acétylure de lithium, obtenu apres
déprotonation du phénylacétyléne par le nBuLi, a ét¢ menée sur 198a. L’alcool 227 a été isolé sous la
forme d’un seul diastéréoisomeére, avec un rendement de 61% (Schéma 160). La stéréochimie de ce
dernier a été établie par RMN NOESY sur le composé 228 préparé par O-allylation quantitative de
227 en présence de bromure d’allyle.”* Cette analyse a confirmé 1’attaque exclusive du coté de la face

convexe.

240 Simonneau, A.; Harrak, Y.; Jeanne-Julien, L.; Lemiére, G.; Mouri¢s-Mansuy, V.; Goddard, J.-P.; Malacria, M.;
Fensterbank, L. ChemCatChem 2013, 5, 1096—1099.
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Ph { Ph
0 HO // NaH (1,5 equiv), Nal (0,1 equiv) o //
H =—Ph nBuli H A~ ) H\S
Di} (1,1 equiv) (1 equiv) E@ Br (2 equiv) ECD
H THF, -78°Cata,2h  { DMF, ta, 18 h K
198a 61% 227 100% 228

Schéma 160 : Addition nucléophile diastéréosélective du phénylacétyléne sur la cétone 198a suivi

d’une réaction d’O-alkylation

V. B. b) Réduction du carbonyl en alcool

Pour connaitre le niveau de diastéréosélectivité de 1’addition nucléophile sur 198a, le plus petit
des nucléophiles, I’hydrure H, a ét¢ engagé dans la réduction de la fonction carbonyle en alcool.
L’utilisation de 2 équivalents de NaBH,4 dans I’éthanol a température ambiante pendant 48 h a permis
I’obtention trés majoritaire de 1’alcool 229, provenant de 1’attaque par la face convexe, avec un ratio
diastéréomérique de 92/8 (Schéma 161). La stéréochimie relative de cet alcool a été déterminée par
RMN NOESY de I’ester 230, synthétisé quantitativement a partir du chlorure d’acyle dinitrophényle
en présence de triéthylamine et de DMAP.

NO,

0
(1,1 equiv) NO,
Cl 0
NO,

H o HO H Et;N (1,3 equiv) O H
z i NaBH, (2 equiv) H, i DMAP (0,1 equiv) H, i NO,
: EtOH, ta, 48 h z CH,Cly, ta, 12 h S
H H H

198a 61% 229 100% 230
dr: 92/8

Schéma 161 : Réduction diastéréosélective du carbonyle en alcool suivi de 1’estérification en ester

dinitro phényle

V. B. ¢) Ouverture sélective en position 1,3 du cyclopropane

Ensuite, nous nous sommes tournés vers I’ouverture sélective en position 1,3 du
241 ;. oy . . , ,
cyclopropane™ décrite dans la premiére partie, afin d’obtenir un précurseur avancé de I’analogue des

produits de dégradation de I’acide pentacycloanammoxique (Schéma 145 et Schéma 147). Afin

21 Dj Bello, N. Pellacani, L, Tardella, P. A.; Synthesis 1978, 227-228.
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d’améliorer le rendement, cette étape a également été testée selon les conditions de Raghavan* en
utilisant 1’acetylméthanesulfonate combiné au bromure de tétramethylammonium (Schéma 162).
Cependant, la réactivité n’a pas été améliorée et le bromure 216 a été obtenu avec un rendement de

54%, similaire a celui de 49% en utilisant le sel de pyridinium bromé.

H 9 AcOMs (2 equiv) 1 &
E Me4NBr (2 equiv) E
_— =
< < Br
Kk CHiCN,ta,5h
54%
198a 216

Schéma 162 : Ouverture sélective en 1,3 du cyclopropane de 198a avec une autre méthode

D’autres hétérofonctionnalisations ont pu étre faites sur la chlorocétone 213 a travers la
réaction de Baeyer-Villiger (BV) régiosélective, montrant la migration exclusive du cyclobutane pour

donner la lactone 231 avec un bon rendement (Schéma 163).

0
H
B mCPBA (2,4 equiv)
_ >
___ikm CH,Cly, ta, 12 h
H 84%
213 231

Schéma 163 : Baeyer-Villiger régiosélective sur la chloro cétone 213
V. C. Régiosélectivité des réactions d’extension de cycle

V. C. a) Baeyer-Villiger

D’un point de vue régiosélectivité, I’oxydation de BV de la cétone tricyclique 198a est trés
intéressante car il est difficile d’anticiper quel cycle, cyclopropane ou cyclobutane, migrerait le plus
facilement et si cette migration pourrait étre totalement sélective. Le groupe de Wiberg®*’ a montré que
cette réaction était complétement régiosélective sur la cétone bicyclique cyclopropyl - cyclopentanone
avec une migration exclusive du cyclopropane (Schéma 164). La lactone a été obtenue avec un faible

rendement du fait d’une trés lente conversion de la cétone de départ.
0 mCPBA (2 equiv)
NaHCO3 (8 equiv) OW\;O)>
CH,Cly, ta, 48 h

10%

22 Demuth, M.; Raghavan, P. R. Helv. Chim. Acta 1979, 62, 2338-2340.
3 Wiberg, K. B.; Snoonian, J. R. J. Org. Chem. 1998, 63, 1390-1401.
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Schéma 164 : Régiosélectivité de I’oxydation de Baeyer-Villiger sur une cétone bicyclique

Les réactions de BV des cétones 198a et 198b ont donc été effectuées dans les conditions
classiques244 utilisant le mCPBA en exces dans le dichlorométhane, et de mani€re intéressante, un seul

régioisomere a été obtenu pour chaque réaction (Schéma 165).

HoT H o °
P mCPBA (2,4 equiv) L:(;/X
_—
(L:[_ ]> (h—
nl—i CH,Cl,, ta, 12 h ”H
n=1:198a n=1:232a 72%
n=2:198b n=2:232b 45%

Schéma 165 : Régiosélectivité de la réaction de BV sur les cétones tricycliques 198a et 198b

La structure de ces lactones 232a et 232b a été confirmée par des expériences de RMN 2D.
Ces résultats ont montré une cohérence avec les travaux de Wiberg car c’est le groupe le plus
volumineux cyclobutyl (232a) et cyclopentyl (232b) qui a migré. Etonnamment, 198¢ (n = 3, m = 2)
ne réagit que trés peu sous les mémes conditions de BV, la conversion du réactif de départ n’apparait
qu’en forcant les conditions opérationnelles (mCPBA (5 equiv), 3 jours de réaction) et la lactone
obtenue n’est pas trés propre. Alors que 1’explication de cette faible réactivité, identique a celle de
Wiberg, n’est pas tres claire, la formation d’une lactone a huit atomes pourrait étre défavorable et la
différence de configuration de la jonction de cycle entre 198c comparé a 198a et 198b pourrait

¢galement jouer un role.

V. C. b) Réarrangement de Beckmann

Pour comparer I’oxydation de BV a une autre réaction d’extension de cycle, le réarrangement
de Beckmann a été étudié, dans lequel une cétone cyclique est convertie en oxime puis en lactame
aprés traitement acide.”” Plusieurs conditions de solvants et bases ont été testées pour la formation
d’oxime qui s’est avérée délicate. A I’inverse du chlorure d’hydroxylammonium avec 1’acétate de
sodium utilisés sans succes, les systemes pyridine dans éthanol et carbonate de sodium dans un
mélange eau - éthanol ont été les plus efficaces, le dernier montrant le meilleur rendement de 51%

(Schéma 166).

¥ Inui, M.; Nakazaki, A.; Kobayashi, S. Org. Lett. 2007, 9, 469—472.

245 a) Beckmann, E. Berichte Dtsch. Chem. Ges. 1886, 19, 988-993. b) Winter, D. K.; Drouin, A.; Lessard, J.; Spino, C. J.
Org. Chem. 2010, 75, 2610. ¢) Donaruma, L. G.; Heldt, W. Z. Org. React. 2011, 11, 1-156. d) Tandon, V. K.; Awasthi, A.
K.; Maurya, H. K.; Mishra, P. J. Heterocycl. Chem. 2012, 49, 424. ) Zhang, J.; Dong, C.; Du, C.; Luo, G. Org. Process Res.
Dev. 2015, 19, 352-356.
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o OH
H NH,OH - HCI (1,7 equiv) 4 Nl
3 Na,COj3 (0,7 equiv) z 51%
- 1 1:1 mélange
H EtOH/H,0 H isomeres E/Z
198a 60°C,1,5h 2332
pTsCl (2 equiv) H o
NaOH (6 equiv) N EKN;/X
Dioxane/H,0 B
ta, 19 h H
234a 20% 235a 23%

Schéma 166 : Réarrangement de Beckmann sur la cétone tricyclique 198a

L’oxime 233a a été obtenue en mélange inséparable des isomeéres Z/E dans un ratio 1 : 1, ce

24 3 I’obtention du

qui a conduit aprés réarrangement de Beckmann dans les conditions de Kotha,
mélange des deux régioisomeres lactames 234a et 235a dans un ratio identique. Celles-ci ont pu étre
séparées facilement par chromatographie sur gel de silice. L’amide 234a a pu étre cristallis¢ et analysé

par diffraction RX ce qui a confirmé sans ambiguité la structure des deux isomeres (Figure 66).

Figure 66 : Représentation ORTEP du lactame 234a

Le composé 233a a été benzylé afin de pouvoir séparer les deux oximes, mais encore une fois
le produit a été obtenu en mélange inséparable des deux isoméres Z/E de 1’oxime benzylé 236

(Schéma 167).

+OH sOBn
H N| NaH (1,2 equiv) H N|
B BnBr (1,2 equiv) E 22%
|:|i> I —— 1:1 mélange
N THF, ta, 20 h 3 isomeres E/Z
H H
233a 236

Schéma 167 : Benzylation du mélange des isomeres Z/E de I’oxime 233a

26 Kotha, S.; Ravikumar, O.; Majhi, J. Beilstein J. Org. Chem. 2015, 11, 1503—1508.
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La tentative de réarrangement de Beckmann en une étape a partir de la cétone 198a a été testée
dans les conditions de Fung247 utilisant ’hydroxylamine-O-sulfonique NH,OSO;H dans 1’acide
formique (Schéma 168). Elle a montré la formation des lactames 234a et 235a dans le méme ratio
avec un rendement légérement inférieur aux conditions précédentes. Du fait de 1’obtention d’un
mélange des isoméres de 1’oxime puis du lactame, il n’a donc pas été possible de conclure sur la
régiosélectivité du réarrangement de Beckmann sur ces motifs cyclobutane - cyclohexane -

cyclopropane.

0
H
|:|i> NH,0SO3H (1,5 equiv)
H HCO,H, reflux, 5 h H
1983 234a 20% 235a 23%

Schéma 168 : Réarrangement de Beckmann en une étape a partir de la cétone 198a

Bien que I’oxydation de BV n’ait que trés peu marché sur la cétone tricyclique 198c, la
formation de I’oxime puis le réarrangement de Beckmann ont été possibles. De la méme manicére,
I’oxime 233c a été obtenue en mélange 1 : 1 des deux isoméres Z/E mais cette fois-ci, ils n’ont pas été
complétement inséparables et une partic de ’oxime la plus polaire a pu étre isolée par colonne
chromatographie (Schéma 169). Alors que le mélange des isoméres Z/E de 233¢ a donné les deux
régioisomeres lactames 234c et 235¢ apres traitement acide, 1’oxime la plus polaire de 233c¢1 isolée a
abouti a la formation exclusive de 234¢1 avec un rendement de 28%, ce qui a confirmé la régio- et

stéré¢ospécificité du réarrangement de Beckmann.

7 Olah, G. A.; Fung A. P. Org. Synth. 1985, 63, 188.
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o) NH,OH - HCI (1,7 equiv) JOH
H : N 22%
Na,CO3 (0,7 equiv) H \\ o
1:1 mélange
i EiZ
: EtOH/H,0 ! 6%
H o - y
60°C, 18 h H Un régioisomére
3c 233c

pTsCl (2 equiv)
NaOH (6 equiv)
Mélange —
Dioxane/H,0O
ta, 16 h

234c 22% 235¢c 14%
mélange 60/40 épiméres

HO~N pTsClI (2 equiv)
b NaOH (6 equiv)
_
B Dioxane/H,0O
ta, 16 h
233c1 234c1 28%

un seul régioisomere

Schéma 169 : Réarrangement de Beckmann du mélange Z/E de I’oxime 233¢ et d’une oxime isolée

V. C. c) Extension cycle carboné

L’étude de la régiosélectivité de 1’extension de cycle par le diazométhane a été menée. Pour
des raisons de sécurité, l'utilisation du triméthylsilyl-diazomethane (TMS-diazométhane) a été
préférée. Le groupe de Shioiri*** a développé en 1980 I’homologation de cétones a I’aide du TMS-
diazométhane et du BF;.OEt, dans le dichloromethane avec des rendements modérés. La
transformation de la cyclohexanone en cycloheptanone a été réalisée avec un rendement de 57%. Plus
tard, il a ét¢ montré que le méthanol permettait d’augmenter le rendement de ces réactions
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d’homologation en activant le TMS-diazométhane.”™ D’autres méthodes plus originales d’extension

de cycles ont été rapportées comme la combinaison TMS-diazométhane / nBuLi suivie du traitement

acide 4 la silice, utilisée par le groupe de Lee (Schéma 170).*°

248 a) Hashimoto, N.; Aoyama, T.; Shioiri, T. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 4619-4622. b) Aoyama, T.; Shioiri, T. Chem.
Pharm. Bull. 1982, 30, 119-124.

2% Kiihnel, E.; Laffan, D. D. P.; Lloyd-Jones, G. C.; Martinez del Campo, T.; Shepperson, 1. R.; Slaughter, J. L. Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7075-7078.

20 Lju, H.; Sun, C.; Lee, N.-K.; Henry, R. F.; Lee, D. Chem. Eur. J. 2012, 18, 11889—11893.
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Chapitre 5

1) TMS-diazomethane (1,3 equiv)
nBuLi (1,4 equiv)

Et,O/THF, - 78 °C, 1 h O
o :
2) MeOH (2 equiv)

THF, -78°Cata,2h

N, 3) Gel de silice
64-86%
Li T™MS
OTMS 2K {oTMs
R Li R /S H
YH
\P) N>

Schéma 170 : Réaction d’extension de cycle de cyclohexanones substituées en utilisant le TMS-

diazométhane couplé au nBuLi

Nous avons testé dans un premier temps 1’homologation sur la cyclohexanone, en présence de
TMS-diazométhane et ’acide de Lewis BF;.0Et, avec une quantité catalytique de méthanol selon les
conditions de Mori (Schéma 171).>' Cependant, la cycloheptanone attendue n’a pas été observée.
Seule la cyclohéxanone a été récupée ainsi que du diméthoxy acétal 236, résultant d’une attaque

nucléophile du méthanol sur le carbonyle suivie d’une ethérification par le TMS-diazométhane.””

0]

TMSCHN, (1,6 equiv) o]
é BF.OFEt, (0,05 equiv) @
AV 4
A
MeOH (20% v/v)
Et,0, 0 °C
MeO OMe
236

Schéma 171 : Echec de I’extension de cycle de la cyclohexanone par le TMS-diazométhane

Pour éviter la formation de ce sous-produit, d’autres conditions devraient étre testées, en
¢vitant notamment [’utilisation de méthanol. L’optimisation de I’extension de cycle de la

cyclohexanone puis de nos cétones tricycliques est en cours.

21 Sakai, T.; Ito, S.; Furuta, H.; Kawahara, Y.; Mori, Y. Org. Lett. 2012, 14, 4564-4567.
22 2) Aoyama, T.; Shioiri, T. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 5507-5508. b) Presser, A.; Hiifner, A. Monatshefte fiir Chemie
2004, 135, 1015-1022.
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Synthese d'un modeéle de métabolite et fonctionnalisation d’'une cétone tricyclique

Conclusion

A la suite du travail effectué sur les cycloisomérisations d’énynes pour la synthése d’un
analogue des produits de dégradation de I’acide pentacycloanammoxique, des cétones tricycliques
intéressantes ont été synthétisées. Apres avoir été totalement caractérisées, elles ont été¢ étudiées
comme précurseurs de différentes réactions régio- et diastéréosélectives. L’addition nucléophile d’un
acétylure de lithium sur la cétone tricyclique 198a s’est avérée enticrement diastéréosélective et la
réduction au NaBH; a montré un bon ratio diastéréomérique de 92/8. L’ouverture sélective du
cyclopropane en position 1,3 du carbonyle a également été possible en utilisant un sel d’halogénure
pyridine. Ensuite, les réactions d’extension de cycle ont été étudiées avec d’abord 1’oxydation de
Baeyer-Villiger qui a affiché une régiosélectivité totale avec la migration exclusive du cycle le plus
volumineux. Puis, malgré des difficultés pour isoler les oximes, le réarrangement de Beckmann s’est
lui aussi montré régiosélectif sur le systéme cyclohexane - cycloheptane - cyclopropane. L’extension

de cycle carboné utilisant le TMS-diazométhane est en cours d’optimisation.
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Conclusion générale

Au cours de ces travaux, nous avons travaillé sur la synthése totale de squelettes ladderanes
par photocycloaddition [2+2] et d’un modéle de métabolite de I’acide pentacycloanammoxique. Puis
nous nous sommes intéressés a la fonctionnalisation d’une cétone tricyclique par transformations régio

et diastéréosélectives.

Dans un premier temps, apres avoir validé par des calculs le systéme phényle sulfone triéne
ester comme précurseur potentiel de la formation du [5]-ladderane par triple photocycloaddition, nous

avons optimisé sa synthése en 9 étapes avec un rendement de 22% (Schéma 172).

\ 7/

sH 9 étapes S~
_— NN CO,Et
_
7 SN
22% 073 COEt

Schéma 172 : Synthése du systéme phényle sulfone triéne ester

Au vu de sa structure déterminée par diffraction RX, son irradiation ainsi que celle d’autres
composés polyéniques soufrés, a été menée en solution (Schéma 173). Quatres composés cyclques ont
¢été obtenus avec de bons rendements : deux symétriques sym A et sym B, un antisymétrique nonsym

A et un macrocycle macro 113.

Et I Et

S\/\éﬁcoza (300/350 nm) ©: %QCOz . ©:S RN %ﬁioz
1,2 .
CHsCN, ta, 1h COZEt S H 1gozEt

s
~SA P co,et
1,2

n =1, Amax = 327 nm $300nm = 0,54 n=1,26% =1,21%
n =2, Amax = 355 nm $350nm > 0,5 n=2,45% =2,25%
Sym A Nonsym A
syn-trans-syn ou anti-trans-anti syn-trans-anti
Q.0 \” “_CO.Et % ” H CO,Et
N’ 300 nm) X 02 " 3 2
©:S\/\//\/\C02Et N ©: :I:l P @[ :L;:;:r
s CH4CN (2.10°3 M) ,,\\ "ZNNC0,Et A S 'COEt
9% PN cogE ta, 1 h
45% 25%
Amax =312 nm $300nm = 0,54 Sym A-113 Macro 113

syn-trans-syn ou anti-trans-anti N O
- L m
S NS CO,Et
/\\
10%
Sym B-113

anti-cis-anti
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Schéma 173 : Photocycloaddition [2+2] de polyenes soufrés formant quatres produits cycliques

différents

La structure RX du macrocycle provenant d’un réarrangement de Cope a partir du composé
Sym B a permis de déterminer sans ambiguité la stéréochimie de ces deux produits. Les expérinces de
RMN ont permis d’identifier la configuration du composé¢ antisym A mais pas celle de sym A
pouvant étre syn-trans-syn pou anti-trans-anti. La configuration la plus probable syn-trans-syn a été
attribuée a sym A. De nombreuses tentatives ont été appliquées dans le but d’obtenir un ladderane
mais sans succes. La modification des extrémités de chaines, les catalyses au cuivre (I) et photorédox,
ainsi que la photosensibilization et la modification de la plateforme ont conduit a la méme réactivité
apres irradiation. L’encapsulation supramoléculaire dans des cavités cyclodextrines ou cucurbituriles
ont alors été étudiées dans le but de rapprocher les deux bras. L’irradiation de systémes monoénes
sulfures dans ces hotes a permis la formation de cyclobutanes syn-trans-syn quantitativement (Schéma

174). Afin d’augmenter 1’échelle de cette réaction, la photochimie de flux est en cours d’étude.

B-CD (1 equiv) H  com
©:S\/\COZR hv (300 nm) ©:S : Lo
S\ cor H,0 (102 M), ta, 93 h S:ﬁj COuR
<25mg R=H, 69% syn-trans-syn
R = Me, 100%

Schéma 174 : Formation d’un cyclobutane rctt par encapsulation supramoléculaire

Dans un deuxiéme temps, nous nous sommes intéressés a la synthése d’un modéle de
métabolite 196 des ladderanes découverts en milieu naturel. Apres la synthése du composé tricyclique
212 connue au laboratoire, par cycloisomérisation catalysée au platine (II), I’intermédiaire alcool le
plus avancé 223 a été obtenu aprés 7 étapes supplémentaires avec un rendement de 5,1% pour le

groupement TBS et 7,2% pour OBn (Schéma 175).

OAc
o) 6 étapes 7 étapes 1 H
o == — [ . S n
B — e i Y >
—_— > e > OR ------ > > CO,H
H H H 10
200 66% 212 R =TBS, 5,1% 223-TBS 196
R =Bn, 7,2% 223-Bn

Schéma 1785 : Préparation de I’intermédiaire avancé de la synthése du modele de métabolite

Enfin, nous nous sommes attardés sur I’intermédiaire cétone tricyclique 198a montrant une
structure originale avec une face concave et une face convexe. Nous avons pu développer des

transformations hautement diastéréosélectives d’additions nucléophiles sur le carbonyle, et
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Conclusion générale

régiosélectives par 1’ouverture sélective du cyclopropane en position 1,3 du carbonyle, ou encore par
des réactions d’extension de cycles de Bayer-Villiger et de Beckmann (Schéma 176).”> Cette

méthodologie a été appliquée a d’autres tricycles de tailles différentes et a montré la méme réactivité.

HOH mCPBA, CH,Cl, i
ta, 12 h 790,
| NaBH4
5 EtOH, ta, 48 h
61%
Py.HX
Ph Py
HO // / H CHsCN, 75 °C, 12 h
= Ph nBuLi 198a
- e X =Cl, 51%
! THF, - 78 °C ata, NH,OH.HCI, Na,COj X = Br, 49%
H 2h EtOH / H,0
61% 60°C,1,5h
(]
\ J

N

Diastéréosélectives

pTsCl, NaOH

Dioxane / H20
ta, 19 h

51%

\E/Z 1:1

Régiosélectives

Schéma 176 : Réactions régio et diastéréosélectives autour de la cétone tricyclique 198a

233 Guelen, S.; Blazejak, M.; Mouri¢s-Mansuy, V.; Fensterbank, L. Synthesis 2016, 48, 3199-3206.
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Partie Expérimentale

I. General Information

Unless otherwise noted, reactions were carried out under an argon atmosphere. MeOH was
dried overnight over freshly activated molecular sieves (4 A), THF and Et:O were distilled over
sodium/benzophenone, and DCM from calcium hydride. Other reagents and chemicals were purchased
from commercial sources (Sigma-Aldrich, Alfa Aesar, Fluorochem) and used as received. Thin-layer
chromatography (TLC) was performed on Merck 60 F254 silica gel plates visualized either with a UV
lamp (A = 254 nm) or using KMnO: or p-anisaldehyde staining. Flash column chromatography was
performed on silica gel Merk Geduran® Si 60 A (40 - 63 um). Melting points were determined on an
SMP3 (Stuart Scientific) melting point apparatus and are uncorrected. Infrared (IR) spectra were
measured using a Bruker Tensor 27 (ATR diamond) spectrophotometer. IR data were reported as
characteristic bands (cm™). NMR spectra were recorded at room temperature on Bruker AVANCE
600, 400 or 300 spectrometers and calibrated using undeuterated chloroform (6H = 7.26 ppm and 6c =
77.16 ppm) as internal references. Chemical shifts (3) are reported in parts per million (ppm) and
coupling constants (J) are given in Hertz (Hz). 'H and C NMR assignments were based on COSY,
HSQC, HMBC and NOESY experiments. Abbreviations used for peak multiplicities are: s (singlet);
br. s (broad singlet); d (doublet); app-d (apparent doublet); t (triplet); q (quartet); quint (quintet), m
(multiplet, or overlap of non-equivalent resonances); High-resolution mass spectrometry was

performed on a Bruker microTOF (ESI) spectrometer.

II. Irradiation devices

Irradiation reactions can be run under different light conditions. The main characteristics are

power and wavelength of devices. In this part, we will discuss about the most used irradiation systems.

a) Rayonet photoreactor

The reaction mixtures were exposed to 16 bulbs into a Rayonet chamber reactor (RPR-200) at
254, 300 or 350 nm (16 x ~ 4 watts, arc length: 7.6 cm, Figure 67) which was purchased from

Southern New England Ultraviolet Company. The circular central chamber was manufactured from
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highly reflective aluminum and was approximately 23 c¢m deep and 18 cm in diameter.”>* The reactor
is cooled by an integrated fan and temperatures inside the chamber did not exceed 30 °C. Quartz or

pyrex flasks were used as reaction vessels and were hung into the centre of the chamber.

02 —— Spectral density for A
RPR-3000
0.18 - —=— Spectral density for
g RPR-3500
=i 0.16 4 —a&— Spectral density for ;
£ RPR-3800
= 014 Spectral density for
E_ RPR-4190
S 012 +
=z t
=
e 01
= [ ]
= 008
= A
g ’
= 006 ¥ =
= b ! 1
S i ! l
c% 0.04 pT ‘
3
0.02 & B
0+ : : H
250 300 350 400 450

Wavelength, nm

Figure 67 : Spectral distribution of irradiance density for UV lamps

b) Blue LEDS and visible light

The photoredox catalysis or photosensitization reactions were irradiated with waterproof blue
LED’s T5050 (5m, 60 LED/m 12 watts/m, A = 470 nm) which was purchased from RubanlLed.com or
were placed within 2 cm of 16-Watt lamp (Figure 68).

Blue LED’s T5050 Light bulbs 16-Watt lamp

234 Bachollet, S.; Terao, K.; Aida, S.; Nishiyama, Y.; Kakiuchi, K.; Oelgemdller, M. Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 2015—
2021.
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Partie Expérimentale

Figure 68 : Blue LED’s or Visible light irradiation systems

c) Low, medium and high pressure mercury lamp

Mercury based UV lamps are the most used irradiation systems. Three major types are

differentiated by the mercury pressure in lamp operation: Low Pressure (LP), Medium Pressure (MP)

and High Pressure (HP) lamps. They differ from their pressure, emission spectrum wall temperature,

etc.”® Whereas LP Hg lamp irradiates mainly at 254 nm, MP and HP lamps sweep wavelengths from
254 to 600 nm (Figure 69).
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Figure 69 : Relative spectral energy distribution of Hg lamps a) LP, b) HP, ¢) MP

255 Schalk, S.; Adam, V.; Arnold, E.; Brieden, K.; Voronov, A.; Witzke, H. D. IUVA News 2006, 8, 32-37.
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CHAPTER 3

I. General Procedures

GP1 : DIBAL-H reduction of diesters

To a stirred solution of diester (1 equiv) in DCM (0.1 M) at - 78 °C was added DIBAL-H (1 M
in DCM, 8 equiv) dropwise and the reaction mixture was stirred at 0 °C for 2 h. The reaction was
quenched with saturated Rochelle’s salt solution and extracted with DCM. The combined organic
layers were washed with water, dried over MgSQOy, filtered and concentrated under reduced pressure to

give the corresponding diol.

GP2 : MnO, oxidation of diols

To a stirred solution of diol (1 equiv) in DCM (0.05 M) at rt was added MnO, (38 equiv)
portionwise and the mixture was stirred at rt for 12 h. The reaction mixture was filtered on a Celite®
pad, washed with DCM and concentrated under reduced pressure. Purification by column
chromatography on silica gel using pentane/Et,0 as eluent (60/40) afforded the corresponding

dialdehyde.

GP3 : Horner-Wadsworth-Emmons reaction of dialdehydes

To a stirred solution of NaH (60 % in oil, 4.15 equiv) in THF (0.25 M) at 0 °C was added
triethyl phosphonoacetate (4 equiv) dropwise and the mixture was stirred at rt for 45 min. The
dialdehyde (1 equiv) in THF (0.2 M) was then added dropwise at 0 °C. The reaction mixture was
stirred at rt for 12 h then quenched with saturated NH4Cl solution and extracted with DCM. The
combined organic layers were dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure.
Purification by column chromatography on silica gel using petroleum ether/EtOAc (90/10) as eluent

afforded the corresponding diester.

GP4 : Sulfide oxidation with mCPBA

To a stirred solution of sulfide compound (1 equiv) in DCM (0.03 M) at 0 °C was added
mCPBA (70%, 4.5 equiv) portionwise and the mixture was stirred at rt for 12 h. The reaction mixture
was quenched at 0 °C by saturated Na,S,0; and Na,COs; solutions, and extracted with DCM. The
combined organic layers were dried over MgSQOy,, filtered and concentrated under reduced pressure to

give the corresponding sulfone.
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Partie Expérimentale

GPS5 : Esterification of alcohol and acyl chloride

To a stirred solution of alcohol (1 equiv) in DCM (0.05 M) at 0 °C was added DMAP (0.2
equiv), Et;N (5 equiv) and acyl chloride (2.2 equiv). The reaction mixture was stirred at r.t. for 12 h,
then quenched with water and extracted with DCM. The combined organic layers were washed with
0.5 M HCI, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by
column chromatography on silica gel using pentane/EtOAc (80/20 to 60/40) as eluent afforded the

corresponding ester.

II. Synthesis and characterization of compounds

IL. A. First synthetic route

II. A. 1) Preparation of dimethyl benzene-1,2-disulfinate 115

1,2-benzenedithiol (117). Prepared according to the literature™®

, 2, gH | Inafourneck flask, with mechanical stirring and thermometer inside, a solution of

@ freshly distillated TMEDA (29.7 mL, 199.7 mmol, 1.1 equiv) and nBuLi (249.6 mL
of 1.6 M solution in hexane, 399.3 mmol, 2.2 equiv) was cooled to 0 °C. Thiophenol
CeHeS5 (17 mL, 181.5 mmol, 1 equiv) in hexane (30 mL) was added dropwise over 45 min

MW: 142,2340| and the solution was stirred for 1 h at 0 °C then 22 h at rt. The white mixture was

then cooled to - 20 °C and sulfur Sg (7.0 g, 218.2 mmol, 1 equiv) was added portionwise. The yellow
mixture was stirred 2 h at - 20 °C and 20 h at rt. 3 M HCl (242 mL, 4 equiv) was then poured slowly at
- 20 °C. The aqueous layer was extracted with Et,O, dried over MgSO, and concentrated under
reduced pressure. Purification by Kugelrohr distillation afforded the desired product (20.3 g, 65%
yield) as a colorless oil.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.37 (dd, J = 5.8, 3.5 Hz, 2H, Hs, H,), 7.04 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H,
H,, Hs), 3.75 (s, 2H, SH)

“C NMR (75 MHz, CDCl5) § 131.3 (2C, Cy, C), 131.2 (2CH, Cs, C,), 126.8 (2CH, Cs, C,)

28 Giolando, M.; Kirschbaum, K. Synthesis 1992, 451-452.
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Benzene-1,2-disulfonyl dichloride (119). Prepared according to the literature™’

, @isozcl
4 6 SO,CI
5
CeH4ClL04S,
MW: 275,1140

To a stirred solution of 117 (0.10 g, 0.70 mmol, 1 equiv) in MeCN (3 mL) at 0 °C
under argon was added thionyl chloride (0.13 mL, 1.76 mmol, 2.5 equiv) then H,0,
(35%w/w, 0.39 mL, 4.60 mmol, 6.5 equiv) dropwise. The reaction mixture was
stirred at rt for 3 h then quenched with water (5 mL), extracted with EtOAc, dried

over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the desired

product (0.11 g, 58% yield) as a white solid.
R; = 0.62 (petroleum ether/EtOAc: 60/40)

m.p. = 140 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.46 (dd, J = 5.9, 3.4 Hz, 2H, Hs, Hy), 8.03 (dd, J = 6.0, 3.4 Hz, 2H,

H27 HS)

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 141.4 (2C, Cy, C), 136.2 (2CH, Cs, C4), 132.5 (2CH, C,, Cs)

1,2-benzenedisulfinic anhydride (116). Prepared according to the literature™®

CgH403S,
MW: 188,2150

To a stirred solution of Na,SO; (7.52 g, 59.60 mmol, 2.1 equiv) and NaHCO; (9.93
g, 118.20 mmol, 4.1 equiv) in water (79 mL) at 40 °C was added 119 (7.89 g, 28.70
mmol, 1 equiv) portionwise. The reaction mixture was heated at 80 °C for 2 h then
cooled to rt and concentrated under reduced pressure. The white solid was dissolved
in 30% H,SO, (73 mL) and the suspension was stirred at rt for 2 h. Then the reaction
mixture was extracted with DCM, washed with brine, dried over MgSQ,, filtered

and concentrated under reduced pressure. Purification by recrystallization in MeCN afforded the

desired product (1.81 g, 34% yield) as a white solid.
R;=0.01 (pentane/Et,O: 90/10)

m.p. = 130 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.00 (dd, J = 5.7, 3.1 Hz, 2H, Hs, Hy), 7.89 (dd, J = 5.7, 3.1 Hz, 2H,

HZ’ HS)

13C NMR (100 MHz, CDCly)  147.3 (2C, C,, Cy), 134.2 (2CH, Cs, Cy), 125.7 (2CH, C,, Cs)

27 Bahrami, K.; Khodaei, M. M.; Soheilizad, M. J. Org. Chem. 2009, 74, 9287.
8 Hansen, H. C.; Kice, J. L. J. Org. Chem. 1983, 48, 2943.
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Partie Expérimentale

Dimethyl benzene-1,2-disulfinate (115). Prepared according to the literature™®

) o) A white solution of 116 (1.81 g, 9.56 mmol, 1 equiv) in MeOH (54 mL) was
Il
8 @:S\O/ 7| stirred at rt for 1 hour. TMS-diazomethane (19.1 mL, 2 M in Et,0, 38.30 mmol, 4

4 s-O—,| equiv) was then added dropwise at 0 °C. The reaction mixture was stirred at rt for

6 I

0 1 h then concentrated under reduced pressure to afford the desired product (2.24
C8H1004SZ 0 . . . . .
MW: 234,2840 g, 99% yield, mixture of 2 diastereomers) as a white solid.
R;= 0.2 (petroleum ether/EtOAc: 80/20)
m.p. =51 °C

'"H NMR (400 MHz, CDCL3) § 8.09 (dd, J = 5.8, 3.3 Hz, 2H, Hs, H,, dia 1), 8.05 (dd, J = 5.7, 3.3 Hz,
2H, Hs, Ha, dia 2), 7.76 (dd, J = 5.7, 3.3 Hz, 2H, H,, Hs, dia 1), 7.76 (dd, J = 5.7, 3.3 Hz, 2H, H,, Hs,
dia 2), 3.63 (s, 6H, Hy, Hy, dia 1), 3.62 (s, 6H, Hy, Hg, dia 2)

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 143.6 (2C, C,, Cs, dia 1), 143.3 (2C, C,, C, dia 2), 132.8 (2CH, Cs,
C,, dia 1), 132.7 (2CH, Cs, C,, dia 2), 126.4 (2CH, C,, Cs, dia 1), 125.3 (2CH, C,, Cs, dia 2), 52.0
(2CH,, Cs, Cy, dia 1), 51.9 (2CH;, Cs, Cs, dia 2)

II. A. 2) Attempt for the preparation of 1,2-bis(((E)-2-
(tributylstannyl)vinyl)sulfinyl)benzene

(E)-3-iodoacrylic acid (118). Prepared according to the literature®’

0 To a stirred solution of propiolic acid (12.4 g, 177.3 mmol, 1 equiv) in water (28
1 3 OH mL) at rt under argon was added HI (70 mL, 57% w/w, 532.0 mmol, 3 equiv)
portionwise. The reaction mixture was stirred at 80 °C for 19 h, cooled to 0 °C and

C3H3l0; filtered to afford the desired product (32.7 g, 93% yield) as a cream solid.
MW: 197,9595

m.p. =142 °C

"H NMR (300 MHz, CDCl5) § 8.08 (d, J = 14.8 Hz, 1H, H,), 6.90 (d, J = 14.8 Hz, 1H, H,)
BC NMR (75 MHz, CDCl3) § 169.3 (1C, C3), 135.9 (1CH, C,), 103.1 (1CH, C,)

2% a) Cox, L. R.; DeBoos, G. A.; Fullbrook, J. I.; Percy, J. M.; Spencer, N. S.; Tolley, M. Org. Lett. 2003, 5, 337. b) Cox, L.
R.; DeBoos, G. A.; Fullbrook, J. J.; Percy, J. M.; Spencer, N. Tetrahedron Asymmetry 2005, 16, 347.
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Methyl (E)-3-iodoacrylate (119). Prepared according to the literature*®

4 | To a stirred solution of 118 (32.7 g, 165.1 mmol, 1 equiv) in MeOH (294 mL) at rt
0o under argon was added H,SO, (9.7 mL, 96%, 180.0 mmol, 1.1 equiv). The reaction
2 mixture was stirred at reflux for 5 h then MeOH was removed by distillation. The

C4H5l10, wet red solid was dissolved in a mixture of EtOH/CHCIl; 4:1 (600 mL) and washed
MW: 211,9865

successively with 100 mL of water, Na,SOs;, NaHCOj; and brine. The organic layer

was dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the desired product
(28.7 g, 82% yield) as a white solid.

R; = 0.64 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)

m.p. =84 °C

"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.81 (d, J = 14.9 Hz, 1H, H,), 6.80 (d, J = 14.9 Hz, 1H, H,), 3.66 (s,
3H, Hy)

BC NMR (75 MHz, CDCl3) § 164.4 (1C, C3), 136.0 (1CH, C,), 99.7 (1CH, C,), 51.9 (1CH3, Cy)

methyl (E)-3-methoxyacrylate (120)

4| To a stirred solution of 119 (0.19 g, 0.90 mmol, 2.1 equiv) in THF (2 mL) at - 78

1_0 5 O/ °C under argon was added 115 (0.10 g, 0.43 mmol, 1 equiv) in THF (2 mL). The

5—0 2 yellow solution was cooled to - 100 °C and #nBuLi (0.41 mL, 2.15 M in hexanes,

CsHgO3 0.88 mmol, 2.05 equiv) was added dropwise. The orange solution was warmed to
MW: 116,1160

rt, quenched with water and extracted with EtOAc. The organic layer was dried

over MgSQO,, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by column
chromatography on silica gel using petroleum ether/EtOAc (92/8) as eluent afforded the desired
product (0.040 g, 40% vyield) as a colorless liquid and 121 in a mixture of inseparable sulfide
compounds.

R;= 0.67 (pentane/Et,O: 90/10)

"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.61 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H,), 5.17 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H,), 3.68 (s,
3H, Hy), 3.67 (s, 3H, Hs)

BC NMR (75 MHz, CDCl;) § 171.2 (1C, C3), 163.3 (1CH, C,), 95.8 (1CH, C,), 57.4 (1CH3, Cs), 51.2
(1CHs;, Cy)

260 Batsanov, A. S.; Knowles, J. P.; Whiting, A. J. Org. Chem. 2007, 72, 2525-2532.
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II. B. Second synthetic route

I1. B. 1) Preparation of phénylsulfone triene ester 113

Dimethyl (2E,2'E)-3,3'-(benzene-1,2-diyldisulfanediyl)bisprop-2-enoate (122)

To a stirred solution of 117 (1.5 g, 10.5 mmol, 1 equiv) in THF (90 mL)

9 010
©i \/\[( 7| at - 78 °C under argon was added nBuLi (11.4 mL, 1.95 M in hexanes,

120
S / 130 2.1 equiv) dropwise. The yellow solution was stirred at - 78 °C for 30
o 41 min before being added dropwise to a solution of 119 (4.92 g, 23.2
C14H1404S5 mmol, 2.2 equiv) in THF (30 mL). The reaction mixture was stirred at -
MW: 310,3820

78 °C for 2 h then quenched with water (30 mL), extracted with EtOAc,
dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the desired product
(3.36 g, quant) as a brown oil contaminated with traces of bicyclic side product 126.

R; = 0.30 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)

IR (neat): U (cm™) =2994, 1710, 1582, 1432, 1299, 1260, 1235, 1156, 1038, 944, 828, 753

"H NMR (400 MHz, CDCL3) § 7.71 (d, J = 15.1 Hz, 2H, H;, Hy;), 7.58 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H, H,,
H,), 7.44 (dd, J=5.8, 3.4 Hz, 2H, H,, Hs), 5.68 (d, J= 15.1 Hz, 2H, Hg, H,), 3.71 (s, 6H, Hyo, Hy4)
C NMR (100 MHz, CDCl;) § 165.4 (2C, Co, C,3), 144.9 (2CH, C;, Cy), 134.5 (2C, Cy, Cy), 134.2
(2CH, C;, Cy), 130.4 (2CH, C,, Cs), 116.9 (2CH, Cg, C13), 51.7 (2CHj3, Cyo, C14)

HRMS (ESI) calcd for C,4,H,4,0,S,Na ([M+Na]") 333.0226 found 333.0221

UV (CH,Cl,): Amax =281 nm

Side product : Methyl 1,3-benzodithiol-2-ylacetate (126)

C10H1002S2
MW: 226,3080

R = 0.62 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)

IR (neat): U (cm™) =2997, 1729, 1564, 1444, 1432, 1402, 1351, 1206, 1155, 1115, 980, 945, 740

"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.23 (dd, J = 5.8, 3.3 Hz, 2H, Hs, Hy), 7.04 (dd, J = 5.8, 3.2 Hz, 2H,
H,, Hs), 5.10 (t, J= 7.5 Hz, 1H, H;), 3.71 (s, 3H, Hy(), 2.97 (d, /= 7.5 Hz, 2H, Hy)

BC NMR (100 MHz, CDCl;) & 170.5 (1C, C,), 136.4 (2C, C;, Co), 125.8 (2CH, C;, C4), 122.8 (2CH,

C,, Cs), 52.1 (1CH, Cy), 48.7 (1CH;, Cyo), 44.4 (1CH,, Cy)
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HRMS (ESI) calcd for C1oH,00,S,Na ([M+Na]") 249.0014 found 249.0016

(2E,2'E)-3,3'-(benzene-1,2-diyldisulfanediyl)bisprop-2-en-1-ol (122-diol)

2 o 8 oH Prepared according to GP1.
1 =
3@ SN cale: 122 (2.4 g, 7.73 mmol)

7 9
> S._A~_OH| Yield: 1.97 g (quant.); White oil.

012 R; = 0.13 (petroleum ether/EtOAc: 60/40)
M?/:/Z';&O;;O IR (neat): O (cm™) = 3283, 2917, 2865, 1617, 1570, 1444, 1251, 1082,
1006, 935, 747

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.39 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H, Hs, Hy), 7.23 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H,
H,, Hs), 6.38 (dt, J = 15.0, 1.4 Hz, 2H, H,, Hyo), 5.94 (dt, J = 15.0, 5.6 Hz, 2H, Hg Hy}), 4.20-4.18 (m,
4H, H, H,,), 1.87 (s, 2H, OH)
13C NMR (100 MHz, CDCls) 8 135.9 (2C, C,, Cg), 132.4 (2CH, C,, Cs), 131.2 (2CH, Cs, Cy), 128.0
(2CH, Cs, C\y), 124.4 (2CH, Cg, C1,), 63.3 (2CHa, Cs, C12)
HRMS (ESI) calcd for C,,H,40,8,Na ([M+Na]") 277.0327 found 277.0331
UV (CH,Cl,): Amax =255 nm

5

(2E,2'E)-3,3'-(benzene-1,2-diyldisulfanediyl)bisprop-2-enal (123)

2 8 Prepared according to GP2.
3 1S P
©i 7 7 | Scale: 122-diol (0.24 g, 0.96 mmol)
11
.o S ~O| Yield: 0.18 g (72%); Orange solid.
10 12 | Ry=0.15 (pentane/Et,0: 60/40)

C12H1002S> m.p. = 106 °C
MW: 250,3300

IR (neat): U (cm™) = 3020, 2845, 1650, 1545, 1443, 747

"H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.45 (d, J= 7.6 Hz, 2H, Ho, H,,), 7.67 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H, H,, Hs),
7.60 (d, J = 15.0 Hz , 2H, H,, Hy,), 7.54 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H, H;, H,), 5.93 (dd, J = 15.1, 7.6 Hz,
2H, H, Hy))

“C NMR (100 MHz, CDCl3) § 189.5 (2CH, Cq, C),), 154.1 (2CH, C;, Cyo), 134.7 (2CH, C,, Cs),
133.6 (2C, Cy, Cy), 131.0 (2CH, Cs, Cy), 127.7 (2CH, C;, Cyy)

HRMS (ESI) calcd for C,,H,¢0,S,Na ([M+Na]") 273.0014 found 273.0017

UV (CH,Cl,): Amax =288 nm
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Diethyl (2E,4E,2'E 4'E)-5,5'-(benzene-1,2-diyldisulfanediyl)bispenta-2,4-dienoate (124)

Prepared according to GP3.
11 Ov
@ - Scale: 123 (0.62 g, 2.46 mmol)
o)
s /1 2 /” s ov | Yield: 0.84 g (88%): Yellow solid.
O 1 R; = 0.18 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)
C20H2204S> m.p. =97 °C
MW: 390,510 IR (neat): & (cm™) = 2980, 2359, 1700, 1618, 1557, 1464, 1364,

1265, 1225, 1135, 984, 747

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.46 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H, H,, Hs), 7.35 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H,
Hs, Hy), 7.28 (dd, J = 15.3, 11.3 Hz, 2H, Hy, H,e), 6.78 (d, J = 14.8 Hz, 2H, Hy, Hy4), 6.29 (dd, J =
14.8, 11.2 Hz, 2H, Hy, Hys), ), 5.76 (d, J = 15.3 Hz, 2H, H,, Hy,), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 4H, H,,, Hy,),
1.28 (t,J=7.1 Hz, 6H, Hy3, Hy)

C NMR (100 MHz, CDCl3) § 166.7 (2C, C,,, Cyg), 142.3 (2CH, Cq, Cy¢), 135.9 (2CH, C, Cy,), 134.9
(2C, Cy, Cy), 131.9 (2CH, C,, Cs), 128.9 (2CH, C;, C,), 127.9 (2CH, Cs, Cys), 119.4 (2CH, C,, Cy7),
60.1 (2CH,, Cy3, C10), 14.2 (2CH3, Cy3, Ca0)

HRMS (ESI) calcd for C50H,04S,Na ([M+Na]") 413.0852 found 413.0862

UV (CH,Cl,): Amax = 330 nm

(2E,4E,2'E,4'E)-5,5'-(benzene-1,2-diyldisulfanediyl)bispenta-2,4-dien-1-ol (124-diol)

2 8 10 Prepared according to GP1.
3 NS A OH
@[ Scale: 124 (0.10 g, 0.26 mmol)

;e M
14
PNF s A~ _OH| Yield: 0.078 g (99%); White solid.
12 15 R;= 0.26 (petroleum ether/EtOAc: 40/60)
C16H18023; m.p. = 96 °C
MW: 306,4380

IR (neat): U (cm™) = 3292, 2934, 2361, 1567, 1444, 1273, 1188, 979,
743

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.37 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H, H,, Hs), 7.24 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H,
Hs, Hy), 6.41-6.29 (m, 6H, H,, Hs, Hy, Hy», Hy3, Hy4), 5.80 (dt, J = 15.2, 5.8 Hz, 2H, H,,, H,4), 4.20 (d,
J=5.8Hz, 4H, H,,, H,s)

BC NMR (100 MHz, CDCls) § 136.1 (2C, C,, C¢), 132.7 (2CH, Cs, C4), 132.0 (2CH, C}o, C14), 130.9
(2CH, C,, Cs), 129.9 (2CH, Cs, C3), 127.9 (2CH, Cs, C4), 125.8 (2CH, C-, C1), 63.3 (2CH,, Cy1, Cis)
HRMS (ESI) calcd for CH,30,S:Na ([M+Na]") 329.0640 found 329.0650
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(2E,4E,2'E4'E)-5,5'-(benzene-1,2-diyldisulfanediyl)bispenta-2,4-dienal (124-ald)

2 8 10 Prepared according to GP2.
3 NP SO
@ 77 7| Scale: 124-diol (0.88 g, 2.88 mmol)

4 13 14

6 S~~~ O Yield: 0.69 g (80%); Yellow/orange solid.

12 1415 R; = 0.26 (petroleum ether/EtOAc: 60/40)
C16H14023; m.p. = 139 °C
MW: 3024950 IR (neat): 0 (cm™) = 2956, 1663, 1608, 1447, 1112, 981, 759
"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 9.53 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H,,, H,s), 7.55 (dd, J = 5.8, 3.5 Hz, 2H, H,,
Hs), 7.43 (dd, J=5.9, 3.4 Hz, 2H, H;, Hy), 7.09 (ddd, J=15.2, 11.1, 0.7 Hz, 2H, Hy, Hy4), 6.97 (dt, J =
14.8, 0.7 Hz, 2H, H;, H,), 6.35 (ddd, J = 14.8, 11.1, 0.7 Hz, 2H, Hg, H;3), 6.02 (ddt, J=15.2, 7.9, 0.7
Hz, 2H, Hyo, Hy4)
C NMR (100 MHz, CDCl3) & 193.4 (2CH, C,;, C;5), 149.7 (2CH, Co, Cy4), 139.3 (2CH, C, C),),
134.8 (2C, Cy, C¢), 133.1 (2CH, C,, Cs), 129.8 (2CH, C;, Cy), 129.7 (2CH, C,y, Cy4), 126.9 (2CH, Cs,
C13)
HRMS (ESI) calcd for C4H,40,S,Na ([M+Na]") 325.0327 found 325.0331
UV (CH,Cl): Amax = 230 nm

Diethyl 7,7'-(1,2-phenylenebis(sulfanediyl))(2E,2'E.4E,4'E,6E,6'E)-bis(hepta-2,4,6-trienoate)
(125)

12 15 | Prepared according to GP3.
/ / / 13 OM
©i 7 | Scale: 124-ald (0.36 g, 1.20 mmol)
S

24

M%Ov Yield: 0.36 g (68%); Bright yellow solid.
23 . . . . .

20 9 Purification by recrystallization in EtOH
Co4H2604S5 R = 0.25 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)
MW: 442,5880 m.p. = 124 °C

IR (neat): 0 (cm™) = 2976, 1737, 1621, 1597, 1547, 1444, 1363, 1331, 1249, 1207, 1171, 1133, 1037,
1005, 967, 891, 835, 740
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.43 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H, H,, Hs), 7.31 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H,
Hs, Hy), 7.27 (dd, J=15.6, 11.2 Hz, 2H, H,, Hy), 6.56 (dd, J = 14.7, 10.8 Hz, 2H, Ho, H}3), 6.56 (d, J
=14.8 Hz, 2H, H;, Hy¢) 6.32 (dd, J = 14.9, 10.9 Hz, 2H, H;, H,7), 6.22 (dd, J = 14.8, 11.4 Hz, 2H, H,,,
Hyo), 5.86 (d, J = 15.2 Hz, 2H, Hy,, Hy), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 4H, H,4, Ha3), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 6H,
His, Hys)
“C NMR (100 MHz, CDCl;) & 167.1 (2C, Cy3, Cy,), 144.2 (2CH, C,;, Cy), 138.6 (2CH, Co, Cjy),
135.6 (2C, C,, Cq), 131.8 (2CH, C,, Cs), 131.3 (2CH, C5, Cy¢), 130.6 (2CH, Cs, C7), 129.1 (2CH, Cy,
Cyo), 128.7 (2CH, Cs, Cy), 121.3 (2CH, Cy,, C3)), 60.4 (2CH,, C,4, C3), 14.5 (2CHs, Cys5, Cay)
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HRMS (ESI) calcd for Co4H»604S,Na ([M+Na]") 465.1165 found 465.1181
UV (CH,Cl,): Amax = 357 nm

Diethyl 7,7'-(1,2-phenylenedisulfonyl)(2E,2'E.4E.4'E,6E,6'E)-bis(hepta-2,4,6-trienoate) (113)

, Q0 & 0 12 Prepared according to GP4.

15
. ©1i8 N0 | Scale: 125 (0.10 g, 0.22 mmol)

7 9 11 14
o8 \/17\/19\/21\%( OMM Yield: 0.11 g (quant.); White solid.
°® 00w 18 2 23 R; = 0.66 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)

o]
CouH2608S, m.p. = 149 °C

MW: 506,5840 IR (neat): U (cm™) = 2920, 2851, 2361, 2341, 1712, 1624,
1607, 1330, 1313, 1249, 1202, 1148, 1129, 1001, 848, 666, 598
"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.24 (dd, J = 5.9, 3.4 Hz, 2H, H,, Hs), 7.74 (dd, J = 5.9, 3.4 Hz, 2H,
Hs, H,), 7.33-7.19 (m, 6H, H,, Hg, H,,, Hye, Hy7, Hy), 6.67 (dd, J = 14.9, 11.0 Hz, 2H, H,, Hy,), 6.56
(dd, J=15.1,9.1 Hz, 2H, Hy, Hy5), 6.01 (d, J=15.3 Hz, 2H, H,5, H,)), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 4H, Hy,,
Ha3), 1.23 (t,J=7.1 Hz, 6H, Hs, Hyy)
BC NMR (100 MHz, CDCl;) & 166.1 (2C, C3, Cx), 142.6 (2CH, Cy;, Cy), 141.8 (2CH, C;, Cy),
140.4 (2C, C,, Cy), 139.8 (2CH, Cyo, Cyo), 134.3 (2CH, Cs, Cy3), 134.2 (2CH, C3, C,), 133.2 (2CH, Cs,
Ci7), 132.0 (2CH, C,, Cs), 126.3 (2CH, C)3, C3}), 60.7 (2CH,, Cy4, Ca3), 14.3 (2CH3, Cs, Cas)
HRMS (ESI) calcd for C,4H,405S,Na ([M+Na]") 529.0961 found 529.0982
UV (CH,Cl,): Amax =312 nm

Dimethyl 3,3'-(1,2-phenylenedisulfonyl)(2E,2'E)-diacrylate (122-sulfone)

Prepared according to GP4.

2 \ 7/

O 4
-~ 0 10 .
3 ~ Scale: 122 (0.090 g, 0.27 mmol
SN 009 e )
4

120 ield:  Bri i
; //S\\ K30 Yield: 0.10 g (quant.); Bright yellow solid.

]
® 00 5 ™ R; = 0.18 (petroleum ether/EtOAc: 70/30)
C14H1408S, m.p. = 134 °C

MW: 374,3780 IR (neat): U (cm™) = 2955, 1730, 1435, 1300, 1255, 1143, 965, 812, 725,
"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 8.32 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H, H,, H;), 7.94 (d, J = 15.2 Hz, 2H, H,,
Hy), 7.89 (dd, J=5.9, 3.4 Hz, 2H, H3, H,), 6.90 (d, J = 15.3 Hz, 2H, Hg, Hi»), 3.78 (s, 6H, H;o, Hi4)
C NMR (100 MHz, CDCl;) § 163.7 (2C, Co, C,3), 143.7 (2CH, C;, C1), 139.2 (2C, Cy, Cy), 135.2
(2CH, Cys, Cj»), 133.1 (4CH, C,, C;, C4, Cs), 52.9 (2CHs;, Cy, C1g)
HRMS (ESI) calcd for C4,H,4,05S,Na ([M+Na] ") 397.0022 found 397.0024
UV (CH,Cl,): Amax =239 nm

@)
S
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Diethyl 5,5'-(1,2-phenylenedisulfonyl)(2E,2'E,4E,4'E)-bis(penta-2,4-dienoate) (124-sulfone)

Prepared according to GP4.
2 O\\ //O 8 10 p g

13
s Ois N0~ | Scale: 124 (0.13 g, 0.33 mmol)

1224, 1149, 1126, 664, 602

7 15 o 17 12 20 1 . . 1 1
. //S\\ P % o Yield: 0.15 g (quant.); White solid.
5 0 om 19 R;= 0.2 (petroleum ether/EtOAc: 70/30)
m.p. =173 °C
CaoM2205S2 P
MW: 454,5080 IR (neat): § (cm™) = 3074, 1726, 1636, 1581, 1434, 1367, 1320,

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.31 (dd, J = 5.9, 3.3 Hz, 2H, H,, H;), 7.83 (dd, J = 5.9, 3.3 Hz, 2H,
Hs, H,), 7.48 (d, J = 14.6 Hz, 2H, H,, Hy,), 7.37-7.31 (m, 2H, Hg, H;s), 7.30-7.23 (m, 2H, H,, Hy(),
6.27 (d,J=15.1 Hz, 2H, H,o, H;,), 4.22 (q, J= 7.1 Hz, 4H, Hy,, Hys), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 6H, H,3, Hy)
C NMR (100 MHz, CDCl;) 8 165.2 (2C, C,,, C5), 140.8 (2CH, Cy, Cy5), 140.2 (2C, C,, Cy), 138.3
(2CH, Cs, Cy¢), 137.2 (2CH, C7, Cy4), 134.6 (2CH, C;, C,), 132.4 (2CH, C,, Cs), 131.4 (2CH, Co, C17),

61.3 (2CH,, Cyy, Cyy), 14.3 (2CH3, Cy3, Cy)
HRMS (ESI) calcd for C,0H,,05S,Na ([M+Na]") 477.0648 found 477.0664
UV (CH,Cl,): Amax =274 nm

II. C. Direct irradiation reactions in solution

II. C. 1) Irradiation of phenylsulfide monoene ester (122)

122 (1 equiv) was dissolved in MeCN (10 M). The bright yellow solution was degassed for 1 h then

irradiated at rt under argon in the photoreactor Rayonet (A = 300 nm, 16 light bulbs) for 1 h and

concentrated under reduced pressure to afford a mixture of compounds 122, 122b, 122¢ and 127. Ratio

was determined by 'H NMR on the crude.

COZMe COzMe

122 122b 122¢

s

S CO,M CO,M S
@$ @ LT o
+
«__CO,Me S

i

\\COZMe

“co,Me

127

"H NMR (300 MHz, CDCl;) § Characteristic peaks
122 7.70 (d, J=15.1 Hz, 2H), 5.67 (d, J = 15.1 Hz, 2H)
122b 7.11 (d, J=10.0 Hz, 2H), 5.96 (d, /= 10.0 Hz, 2H)

122¢ 7.72 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 5.97 (d, J = 10.1 Hz, 2H), 5.61 (d, J = 15.0

Hz, 1H)
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127 4.54-4.52 (app-d, J = 5.1 Hz, 2H), 3.07-3.05 (app-d, J = 5.1 Hz, 2H)

II.C. 2) Irradiation of phenylsulfide diene ester (124)

124 (0.27 g, 0.69 mmol, 1 equiv) was dissolved in MeCN (69 mL, 10> M). The yellow solution was
degassed for 1 h then irradiated at rt under argon in the photoreactor Rayonet (A = 300 nm, 16 light
bulbs) for 1 h and concentrated under reduced pressure. Purification by column chromatography on
silica gel using pentane/EtOAc (94/6 to 50/50) as eluent afforded the symmetrical isomer product sym
A-124 (0.084 g, 31% yield) as a yellow oil and the non-symmetrical isomer nonsym A-124 (0.057 g,

21% yield) as a colorless oil.

Diethyl 3,3'-(1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobuta|e][1,4]dithiine-1,2-diyl)(2E,2'E)-diacrylate
(sym A-124)

31% yield
l‘-' \ O/\ 13| Re=0.18 (pentane/EtOAc: 95/5)
©i 9 /,,,/ 18.0._~20| IR (neat): & (cm™) = 2980, 1713, 1649, 1446, 1367, 1266,
H " o 1157, 1095, 1033, 981, 751
CaoH2204S, 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.51 (dd, J = 5.7, 3.4 Hz, 2H,
MW: 390,5120 Hy, Hs), 7.27 (dd, J = 5.6, 3.6 Hz, 2H, H,, H), 6.86 (ddd, J =

15.6, 5.7, 2.5 Hz, 2H, Ho, Hys), 5.79 (d, J = 15.4, 0.8 Hz, 2H, H,o, H,7), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 4H, H,5,
Hg), 4.14-4.12 (app-d, J = 5.0 Hz, 2H, H;, H,4), 3.08-3.04 (m, 2H, Hg, H;s) 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 6H,
H137 H20)

C NMR (100 MHz, CDCl;) 8 165.8 (2C, C,, Cy5), 144.2 (2CH, C, Cy¢), 135.7 (2C, C,, Cq), 132.8
(2CH, C,, Cs), 128.0 (2CH, C3, Cy), 123.6 (2CH, Cy0, C}7), 60.7 (2CH,, Cy3, Cyo), 49.8 (2CH, C;, Cy4),
47.6 (2CH, Cg, Cys), 14.4 (2CHs, Cy3, Cyo)

HRMS (ESI) calcd for C,0H»,04S,Na ([M+Na]") 413.0852 found 413.0853

UV (CH,Cly): Amax =253 nm
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Diethyl 3,3'-((1R,2R)-1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobuta[e][1,4]dithiine-1,2-diyl)(2E,2'E)-
diacrylate (nonsym A-124)

21% yield
’ 0/12\13 R¢ = 0.09 (pentane/EtOAc: 95/5)

I w
N
o N
N2
N
"
o ©
N\ /°
o
©) O

(., ~18.0_~2| IR (neat): O (em”) = 2980, 1711, 1650, 1447, 1367, 1267,
e

STz 4
5 H 19 1156, 1036, 977, 751
CaoH2204S, 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.53 (dd, J = 5.9, 3.3 Hz, 1H,
MW: 390,5120

H,), 7.45 (dd, J = 5.9, 3.2 Hz, 1H, Hs), 7.25 (dd, J = 5.8, 3.4
Hz, 2H, H;, H,), 6.90 (dd, J = 15.6, 10.5 Hz, 1H, Ho), 6.88 (dd, J = 15.7, 9.8 Hz, 1H, Hy(), 5.72 (dd, J
=15.6, 1.5 Hz, 1H, Hy(), 5.59 (dd, J= 15.7, 1.3 Hz, 1H, H,;), 4.35 (ddd, J=9.8, 8.4, 1.2 Hz, 1H, H},),
4.21-4.14 (m, 4H, Hy,, Hy,), 4.08 (dd, J = 9.8, 8.9 Hz, 1H, H;), 3.33 (tdd, J = 8.7, 7.5, 1.3 Hz, 1H,
His), 2.68 (tdt, J=9.2, 6.8, 1.4 Hz, 1H, Hy), 1.30-1.25 (m, 6H, H3, Hy)

C NMR (75 MHz, CDCl5) § 166.1 (1C, Cy5), 165.9 (1C, Cyy), 145.7 (1CH, Cy), 144.8 (1CH, Cy),
136.1 (1C, Cy), 135.7 (1C, Cy), 133.1 (1CH, Cs), 132.1 (1CH, C,), 128.3 (1CH, Cy), 127.9 (1CH, C5),
123.0 (ICH, C7), 122.3 (1CH, C)), 60.7 (1CH,, Cys), 60.6 (1CH,, Cy,), 51.5 (1CH, C,4), 48.0 (1CH,
Cs), 47.6 (1CH, C;), 45.6 (1CH, C,s), 14.4 (1CH3, Cy), 14.2 (1CH3, Cy3)

HRMS (ESI) calcd for C,0H»,04S,Na ([M+Na]") 413.0852 found 413.0852

UV (CH,Cl,): Amax =251 nm

IL. C. 3) Irradiation of phenylsulfide triene ester (125)

125 (0.22 g, 0.51 mmol, 1 equiv) was dissolved in MeCN (337 mL, 1,5.10” M). The yellow solution
was degassed for 1 h then irradiated at rt under argon in the photoreactor Rayonet (A = 350 nm, 16
light bulbs) for 1 h and concentrated under reduced pressure. Purification by column chromatography
on silica gel using pentane/EtOAc (93/7 to 50/50) as eluent afforded the symmetrical isomer product
sym A-125 (0.10 g, 45% yield) as a yellow oil and the non-symmetrical isomer nonsym A-125 (0.056
g, 25% yield) as a colorless oil.

Diethyl 5,5'-(1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobuta[e][1,4]dithiine-1,2-diyl) 2E,2'E,4E,4'E)-
bis(penta-2,4-dienoate) (sym A-125)

45% yield
9 1
3©1i8 BRGNS 20" 5| Rr=0.30 (pentane/EtOAc: 90/10)
161 -0 1y =
Bt 17,,,Mov24 IR (neat): 0 (cm™) = 2955, 2870, 1702, 1639, 1445, 1367,
1301, 1238, 1129, 1031, 996, 749

C24H2604S>
MW: 442 5880
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Partie Expérimentale

"H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 7.53 (dd, J = 5.7, 3.4 Hz, 2H, H,, Hs), 7.28 (dd, J = 5.8, 3.5 Hz, 2H,
H;, Hy), 7.19 (dd, J = 15.4, 10.5 Hz, 2H, H,,, Hy), 6.13 (dd, J=15.1, 10.6 Hz, 2H, H,, Hs), 6.06-6.00
(m, 2H, Ho, Hy9) 5.83 (d, J = 15.3 Hz, 2H, Hy,, Hy)), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 4H, Hy4, Hy;), 4.09-4.08
(app-d, J=4.9 Hz, 2H, H,, Hy), 3.05-3.00 (m, 2H, Hg, Hy7), 1.29 (t, J=7.1 Hz, 6H, H;s, Hy,)

C NMR (100 MHz, CDCly) § 166.9 (2C, Cy3, Cy), 143.5 (2CH, C,;, Cy), 139.7 (2CH, C)q, C)o),
136.0 (2C, C,, Cy), 132.8 (2CH, C,, Cs), 130.3 (2CH, C,, Cy3), 127.9 (2CH, Cs, Cy), 121.7 (2CH, Cy3,
C,1), 60.5 (2CH,, Cy4, Cy3), 50.2 (2CH, C5, Cy), 48.9 (2CH, Cs, Cy7), 14.4 (2CH;, Cys, Cyy)

HRMS (ESI) calcd for Cp4H,40,4S,Na ([M+Na]") 465.1165 found 465.1182

UV (CH,Cl,): Amax =253 nm

Diethyl 5,5'-((1R,2R)-1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobuta|e][1,4]dithiine-1,2-
diy) 2E,2'E,4E,4'E)-bis(penta-2,4-dienoate) (nonsym A-125)

25% yield

2 H 9 1" Q 14
, @SWOAﬁ R; = 0.24 (pentane/EtOAc: 90/10)
4 Z, 16}_| 17,,/;§9 20/21 22 OXM IR (neat): U (cm™) = 2928, 1703, 1637, 1615, 1446, 1366,
1300, 1236, 1130, 1033, 995, 749
Co4H604S5 '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.52-7.50 (m, 1H, H,),
MW: 442,5880 7.46-7.44 (m, 1H, Hs), 7.26-7.23 (m, 2H, Hs, H,), 7.21 -
7.18 (m, 1H, Hy;), 7.17-7.14 (m, 1H, Ha), 6.09-6.04 (m, 3H, Hy, H;s, H}9), 5.95 (dd, J=15.3, 10.6 Hz,
1H, Hyo), 5.81 (d, J=15.2 Hz, 1H, Hy,), 5.76 (d, J = 15.4 Hz, 1H, Hy), 4.30 (ddd, /=9.7, 8.4, 1.2 Hz,
1H, Hy¢), 4.22-4.16 (m, 4H, Hy4, Hy;), 4.01 (dd, J=9.7, 8.9 Hz, 1H, H;), 3.23 (q, /= 8.3 Hz, 1H, H;,),
2.62 (td, J=9.1, 4.6 Hz, 1H, Hg), 1.31-1.25 (m, 6H, Hs, H,4)
BC NMR (100 MHz, CDCl3) § 167.1 (1C, Cy3), 166.9 (1C, Cy,), 143.8 (1CH, Cy;), 143.6 (1CH, Ca),
141.1 (1CH, Cyy), 139.9 (1CH, Cyy), 136.4 (1C, C)), 135.9 (1C, Cs), 133.0 (1CH, C,), 131.8 (1CH, Cs),
130.0 (1CH, Cy), 129.2 (1CH, C3), 128.0 (1CH, C3), 127.7 (1CH, C,), 121.6 (1CH, C,,), 121.4 (1CH,
C,1), 60.5 (1CH,, Cy4), 60.5 (1CH,, C,3), 52.0 (1CH, Cys), 49.1 (1CH, Cy), 48.1 (1CH, C,), 47.1 (1CH,
Ci7), 14.4 (1CH;, C5), 14.4 (1CH;, Coy)
HRMS (ESI) calcd for Co4H,60,4S:Na ([M+Na]") 465.1165 found 465.1156
UV (CH,Cl,): Amax =254 nm

IL. C. 4) Irradiation of phenylsulfone triene ester (113)

113 (0.10 g, 0.20 mmol, 1 equiv) was dissolved in MeCN (50 mL, 4.10” M). The white solution was
degassed for 1 h then irradiated at rt under argon in the photoreactor Rayonet (A = 300 nm, 16 light
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bulbs) for 1 h and concentrated under reduced pressure. Purification by column chromatography on
silica gel using pentane/EtOAc (75/25 to 50/50) as eluent afforded the other symmetrical isomer sym
B-113 (0.010g, 10% yield) as a white paste, the macrocycle macro 113 (0.025 g, 25% yield) as a
bright yellow solid and the classical symmetrical isomer product sym A-113 (0.045 g, 45% yield) as a

white paste.

Diethyl 5,5'-((1R,2R)-3,3,8,8-tetraoxido-1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobuta|e][1,4]dithiine-
1,2-diyl)(2E,2'E.4E ,4'E)-bis(penta-2,4-dienoate) (sym B-113)

10% yield
Fully characterized as the paranitrophenyl ester derivative

(see later).

C24H2608S>
MW: 506,5840

Diethyl (5aR,6E,8E,10R,11R,12E,14E,15aR)-52a,10,11,15a-
tetrahydrobenzo[b]cyclododecale][1,4]dithiine-10,11-dicarboxylate 5,5,16,16-tetraoxide (macro
113)

25% yield

R = 0.35 (pentane/EtOAc: 70/30)

m.p. =97 °C

IR (neat): O (cm™) = 2922, 2360, 1714, 1644, 1317, 1147,
Cp4H2608S 1133, 1108, 1028, 994, 688, 620

MW: 506,5840 'H NMR (400 MHz, CDCL5) & 8.11 (dd, J = 5.9, 3.3 Hz,

2H, H,, H;), 7.86 (dd, J = 6.0, 3.3 Hz, 2H, H;, H,), 6.21 (dd, J = 15.7, 10.4 Hz, 2H, Ho, H;s), 5.92 (dd,

J=15.7,10.4 Hz, 2H, Hy, Hy,), 5.45-5.39 (m, 2H, Hg, H;,), 5.38-5.32 (m, 2H, H,,, Hy), 4.69 (dd, J =

7.1, 2.8 Hz, 2H, Hy, Hyg), 4.21 (q, J = 7.2 Hz, 4H, Hy,, Hy), 3.46 (dd, J = 7.5, 2.9 Hz, 2H, Hyy, Hy),
1.31-1.27 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Hs, Hys)

“C NMR (100 MHz, CDCl;) & 171.5 (2C, Cy3, Cy,), 143.5 (2CH, Co, Cyg), 137.2 (2CH, C,, C)o),
137.2 (2C, Cy, Cy), 134.4 (2CH, C;, C4), 132.3 (2CH, Cy;, Cy), 125.3 (2CH, C,, Cs), 117.9 (2CH, Cs,

C17), 68.6 (2CH, C7, Cy¢), 61.7 (2CH,, Cys, Ca3), 53.8 (2CH, C1y, Cyy), 14.3 (2CHs, C;s, Cas)

HRMS (ESI) calcd for Co4H05S,Na ([M+Na]") 529.0961 found 529.0975

UV (CH,Cly): Amax =229 nm
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Partie Expérimentale

Diethyl 5,5'-(3,3,8,8-tetraoxido-1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobuta[e][1,4]dithiine-1,2-
diyl) 2E,2'E 4E,4'E)-bis(penta-2,4-dienoate) (sym A-113)

5 o 45% yield
2 \ 7/ H 9 10 11 14
1.8 3 82 20" 5| Rr=0.13 (pentane/EtOAc: 70/30)
7
16 , Y -1y =
4 Z /,S\\j:'h 17,';8//19\/21\2[2(()?24 IR (neat): 0 (cm™) = 2920, 2359, 1716, 1701, 1334, 1263,
oo 25 1146, 1125, 1028, 772
Co4H608S, "H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8.22 (dd, J = 5.8, 3.3 Hz,
MW: 506,5840 2H, H, Hy), 7.93 (dd, J = 5.8, 3.3 Hz, 2H, Hs, Hy), 7.19

(dd, J=15.4,10.9 Hz, 2H, H,,, Hy), 6.33 (dd, J = 15.3, 10.9 Hz, 2H, H,,, H9), 6.03-5.97 (m, 2H, Ho,
His), 5.91(d, J=15.4 Hz, 2H, H},, H,)), 4.50-4.48 (app-d, J = 5.4 Hz, 2H, H,, Hs), 4.20 (q, J = 7.1
Hz, 4H, Hy4, Hy3), 3.79-3.73 (m, 2H, Hg, Hy7) 1.29 (t, J=7.1 Hz, 6H, H,s, H,s)

BC NMR (100 MHz, CDCl3) § 166.6 (2C, C13, Cy,), 142.2 (2CH, Cy;, Cy), 137.3 (2C, C,, Cy), 135.0
(2CH, Cy, Cyg), 134.7 (2CH, C;, Cy), 132.7 (2CH, Cyq, Cy), 127.7 (2CH, C,, Cs), 123.6 (2CH, C)y,
Cz1), 61.4 (2CH, C;, Cy4), 60.7 (2CH,, C4, Cp3), 41.5 (2CH, Cs, Cy5), 14.4 (2CH;, Cys, Cay)

HRMS (ESI) calcd for C,,Ha605S,Na ([M+Na]") 529.0961 found 529.0982

UV (CH,Cl,): Amax =253 nm

II. D. Hopf’s [2.2]paracyclophane chemistry and ladderane formation.

All prepared according to litterature.26!

2-(1,4(1,4)-dibenzenacyclohexaphane-12-yl)-2-oxoacetyl chloride (128)

To a stirred solution of dried AICI; (2.19 g, 16.45 mmol, 1.75 equiv) in DCM
(20 mL) at - 10 °C under argon was added oxalyl chloride (1.5 mL, 16.45
mmol, 1.75 equiv) in DCM (5 mL) dropwise over 10 min. The solution was
stirred at - 10 °C for 10 min then [2.2]paracyclophane (1.96 g, 9.40 mmol, 1

equiv) was added portionwise over 5 min. The red solution was stirred at - 10

°C for 10 min then poured into ice (43 g), extracted with DCM. The combined

C1gH15CIO;
MW: 298,7660 organic layers were washed with water, dried over MgSQO,, filtered and

concentrated under reduced pressure to afford the desired product (2.77 g, 99% yield) as a yellow
solid.
R;= 0.1 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)

261 a) Psiorz, M.; Schmid, R. Chem. Ber. 1987, 120, 1825-1828. b) Hopf, H.; Greiving, H.; Beck, C.; Dix, L.; Jones, P. G.;
Desvergne, J.-P.; Bouas-Laurent, H. Eur. J. Org. Chem. 2005, 2005, 567-581.
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m.p. =90 °C

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 6.93 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H,,), 6.82 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H, H,), 6.68
(d, J=17.8 Hz, 1H, Hg), 6.60-6.51 (m, 3H), 6.45 (dd, /=7.8, 1.9 Hz, 1H), 4.07 (ddd, /=13.0,9.4,2.2
Hz, 1H, Hy), 3.25-3.15 (m, 4H), 3.09-3.04 (m, 2H), 2.97 (ddd, /= 13.1, 10.2, 6.9 Hz, 1H, H,¢)

BC NMR (100 MHz, CDCl;) 8 182.0 (1C, Cy5), 166.9 (1C, C,7), 145.8 (1C), 140.9 (1C), 139.9 (1C),
139.7 (1CH), 139.5 (1C), 137.4 (1CH), 136.9 (1CH), 133.3 (1CH), 133.2 (1CH), 132.5 (1CH), 131.8
(1CH), 129.6 (1C), 35.9 (1CH,, Cy¢), 35.2 (1CH,), 25.1 (1CH,), 34.6 (1CH,)

1,4(1,4)-dibenzenacyclohexaphane-12-carbonyl chloride (129)

A solution of 128 (2.74 g, 9.18 mmol, 1 equiv) in chlorobenzene (31 mL, 0.3 M)
was heated at reflux for 3 h under argon. Chlorobenzene was then removed by
distillation under reduced pressure to afford the desired product (2.49 g, quant) as a
brown solid.

m.p. =100 °C

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.42 (d, J= 1.8 Hz, 1H, H}}), 6.73 (dd, /=7.8, 1.9

C47H45CIO
MW: 270,7560 | Hz, 1H, Hy), 6.59 (dd, J=7.7, 1.9 Hz, 1H), 6.57-6.55 (m, 2H), 6.51-6.46 (m, 2H),

3.91 (ddd, J = 13.0, 9.4, 2.1 Hz, 1H, Hy), 3.21-3.12 (m, 4H), 3.09-2.98 (m, 2H), 2.89 (ddd, J = 13.0,
10.1, 7.0 Hz, 1H, Hys)

3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 166.8 (1C, C17), 144.3 (1C), 141.0 (1C), 139.6 (1C), 139.4 (1C), 138.8
(1CH), 138.2 (1CH), 136.3 (1CH), 133.3 (1C), 133.1 (1CH), 133.0 (ICH), 132.3 (1CH), 131.4 (1CH),
36.0 (1CH,, Cy¢), 35.1 (1CH,), 35.0 (1CH,), 34.4 (1CH,)

Methyl 1,4(1,4)-dibenzenacyclohexaphane-12-carboxylate (130)

A solution of 129 (2.49 g, 9.18 mmol, 1 equiv) in MeOH (15 mL, 0.6 M) was
heated at 40 °C under argon until complete solubilization. MeOH was then
removed by distillation at atmospheric pressure to afford the desired product
(2.45 g, quant) as a cream solid.

m.p. = 131 °C

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.14 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H,,), 6.66 (dd, J = 7.7,

C1gH1802
MW: 266,3400 2.0 Hz, 1H, Hy), 6.57-6.44 (m, 5H), 4.10 (ddd, J = 12.8, 9.8, 1.8 Hz, 1H, Hyy),

3.92 (s, 3H, Hyg), 3.22-3.11 (m, 4H), 3.07-2.98 (m, 2H), 2.86 (ddd, J = 12.8, 10.1, 7.0 Hz, 1H, Hys)

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 167.6 (1C, C17), 142.7 (1C), 140.1 (1C), 140.0 (1C), 139.5 (1C), 136.6
(1CH), 136.3 (1CH), 135.4 (1CH), 133.2 (1CH), 132.8 (1CH), 132.4 (1CH), 131.7 (1CH), 130.8 (1C),
51.9 (1CHs, Cy5), 36.3 (ICH,, Cy¢), 35.4 (1CH,), 35.2 (1CH,), 35.1 (1CH,)

252



Partie Expérimentale

Methyl 42-formyl-1,4(1,4)-dibenzenacyclohexaphane-12-carboxylate (131)

To a stirred solution of 130 (2.44 g, 9.16 mmol, 1 equiv) in DCM (121 mL,
0.08 M) at - 10 °C under argon was added TiCly (3.7 mL, 33.90 mmol, 3.7
equiv) dropwise over 10 min, and o,a-dichloromethyl methyl ether (3.1 mL,

33.90 mmol, 3.7 equiv). The brown solution was stirred at rt for 16 h, then

quenched with ice (40 g) and extracted with DCM. The combined organic
layers were washed with NaHCOs, water and brine, dried over MgSQ,, filtered

C19H1803
MW: 294,3500 and concentrated under reduced pressure. Purification by filtration over silica

pad using EtOAc as eluent afforded the desired product (2.70 g, quant) as a brown solid.

R; = 0.18 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)

m.p. = 154 °C

"H NMR (400 MHz, CDCl5) § 9.88 (s, 1H, Ho), 7.02 (d, J = 1.8 Hz, 2H, H;}, Hs), 6.66-6.61 (m, 2H),
6.59-6.53 (m, 2H), 4.16-4.02 (m, 2H), 3.77 (s, 3H, Hys), 3.07-2.91 (m, 6H)

BC NMR (100 MHz, CDCl3) & 190.6 (1C, Cy,), 166.8 (1C, C,7), 143.4 (1C), 142.0 (1C), 140.1 (1C),
139.6 (1C), 138.1 (1CH), 136.4 (1C), 136.1 (1CH), 136.0 (1CH), 135.7 (1CH), 134.4 (1CH), 133.7
(1CH), 130.7 (1CH), 51.8 (1CH3, Cy3), 34.9 (1CH,, Cys), 34.7 (1CH,), 34.5 (1CH,), 31.1 (1CH,)

1,4(1,4)-dibenzenacyclohexaphane-12,42-diyldimethanol (132)

To a stirred solution of 131 (2.69 g, 9.14 mmol, 1 equiv) in THF (91 mL, 0.1 M)
at 0 °C under argon was added LiAlH,4 (1.04 g, 27.42 mmol, 3 equiv) portionwise.
The solution was stirred at rt for 4 h then quenched with ice (40 g), 2N H,SO, (45

mL) until complete dissolution of aluminum salts, and extracted with DCM. The

combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO,, filtered and

concentrated under reduced pressure to afford the desired product (2.39 g, 97%

C1gH2002 ) . .
MW: 268,3560 | Yyield) as a white solid.

R; = 0.22 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)

m.p. =209 °C

"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 6.62-6.60 (m, 2H, Hs, H,,), 6.53-6.47 (m, 4H, H,, H, Hg, Hy), 4.69 (d,
J=13.6 Hz, 2H, H,7, Hjs), 4.54 (d, J = 13.6 Hz, 1H, H,7, Hys), 3.41-3.37 (m, 2H), 3.11-3.03 (m, 4H),
2.99-2.95 (m, 2H), 2.54 (s, 2H, OH)

C NMR (100 MHz, CDCl3) § 140.0 (2C), 139.2 (2C), 135.9 (2C), 134.9 (2CH), 132.6 (2CH), 130.0
(2CH), 62.9 (2CH,, Cy7, Ciz), 35.3 (2CHy), 31.6 (2CHy)
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1,4(1,4)-dibenzenacyclohexaphane-12,42-dicarbaldehyde (133)

To a stirred solution of 132 (0.052 g, 0.19 mmol, 1 equiv) in DCM (5 mL, 0.04 M)
at rt under argon was added DMP (0.19 g, 0.44 mmol, 2.3 equiv) portionwise. The
solution was stirred at rt for 30 min then quenched with saturated Na,S,0; (5 mL)
and NaHCO; solutions (5 mL). The reaction mixture was stirred at rt for another 30

min then extracted with DCM. The combined organic layers were washed with

brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure to

C1gH1602 . . )
MW: 264,3240| afford the desired product (0.051 g, quant) as a white solid.

R;=0.73 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)

m.p. =196 °C

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 9.79 (s, 2H, H,7, Hyg), 6.97 (d, J = 2.0, 2H, Hs, H}}), 6.74 (dd, J = 7.8,
2.0 Hz, 2H, Hj, Hy), 6.64 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H,, Hy), 4.14-4.09 (m, 2H, H;s, Hy¢), 3.16 (br. s, 4H, Hy3,
Hi4), 3.12-3.07 (m, 2H, H;s, Hy6)

C NMR (100 MHz, CDClL3) & 191.4 (2C, C,5, Cyg), 142.8 (2C), 140.5 (2C), 138.1 (2CH, Cs, Cy),
137.1 (2C), 136.2 (2CH), 134.7 (2CH), 34.8 (2CH,, C;s, Cy4), 32.0 (2CH,, Cy3, C14)

Diethyl 3,3'-(1,4(1,4)-dibenzenacyclohexaphane-12,42-diyl)(2E,2'E)-diacrylate (61)

Prepared according to GP3 using 9 equiv of NaH and 9.8 equiv of
triethyl phosphonoacetate.

Scale: 61 (0.82 g, 3.11 mmol)

Yield: 0.95 g (75%); White solid.

R¢=0.17 (pentane/EtOAc: 90/10)

m.p. =115 °C
"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.70 (d, J = 15.8 Hz, 2H, H;, H»,), 6.71
CosHag0
wazoj‘f 56‘60 (br. s, 2H, Hs, Hy}), 6.55-6.51 (m, 4H, H,, H, Hg, Hy), 6.09 (d, J = 15.9

Hz, 2H, Hys, Hy), 4.21 (dq, J = 7.1, 1.2 Hz, 4H, Hay, Hys), 3.61-3.56 (m,
2H, His, Hyg), 3.07-2.99 (m, 4H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Ha), Hag)
13C NMR (100 MHz, CDCls) § 166.5 (2C, Ci, Cas), 141.7 (2C), 139.7 (2C), 139.6 (2CH, C;7, Cy),
135.0 (2C), 134.5 (2CH), 134.5 (2CH), 130.2 (2CH), 118.4 (2CH, Cy5, Cs3), 60.1 (2CHa, Cag, Cas),
34.7 (2CHa, Cys, Cy4), 32.6 (2CHa, Cy3, Cy4), 14.2 (2CHs, Ca, Ca)
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Partie Expérimentale

(2E,2'E)-3,3'-(1,4(1,4)-dibenzenacyclohexaphane-12,42-diyl)bis(prop-2-en-1-ol) (134)

C2oH2407
MW: 320,4320

To a stirred solution of 61 (0.94 g, 2.32 mmol, 1 equiv) in Et,0 (100 mL,
0.02 M) at - 78 °C under argon was added DIBAL-H (9.3 mL, 1M in hexane,
4 equiv) dropwise and the reaction mixture was stirred at 0 °C for 1 h. The
white solution was diluted with EtOAc (60 mL) and quenched with 15%
NaOH (2.5 mL) and water (9 mL). The mixture was stirred at rt for 2 h,
filtered and organics were concentrated under reduced pressure to afford the

desired product (0.74 g, quant) as a white solid.

m.p. = 166 °C

R¢ = 0.22 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)

'H NMR (300 MHz, CDCL3) § 6.75 (dt, J = 15.8, 1.7 Hz, 2H, H,5, Ha), 6.63 (d, J = 1.7 Hz, 2H, Hs,
H,)), 6.52-6.44 (m, 4H), 6.01 (dt, J = 15.7, 5.4 Hz, 2H, Hys, Hay), 4.30 (dd, J = 5.4, 1.7 Hz, 4H, Hys,

Hy), 3.76 (s, 2H, OH),

3.61-3.55 (m, 2H, Hys, Hyg), 3.05 (br. s, 4H), 3.03-2.97 (m, 2H, H;s, Hys)

3C NMR (75 MHz, CDCly) § 139.6 (2C), 137.6 (2C), 137.1 (2CH, Ci7, Cs), 134.8 (2C), 132.4
(2CH), 130.3 (2CH), 130.0 (2CH), 128.0 (2CH, Cis, Ca1), 63.7 (2CHa, C19, Ca), 35.2 (2CH,, Cs, Cio),

32.7 (2CHy, Cy3, C1a)

(2E,2'E)-3,3'-(1,4(1,4)-dibenzenacyclohexaphane-12,42-diyl)diacrylaldehyde (135)

C2oH2002
MW: 316,4000

Prepared according to GP2.

Scale: 134 (0.74 g, 2.32 mmol)

Yield: 0.51 g (70%); Yellow solid.

R;=0.61 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)

m.p. =192 °C

"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 9.58 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Hyo, Hy,), 7.49 (d, J =
15.8 Hz, 2H, H,7, Hy), 6.75 (br. s, 2H, Hs, H;;), 6.68-6.56 (m, 4H), 6.42 (dd, J
= 15.8, 7.5 Hz, 2H, His, Hy)), 3.65-3.59 (m, 2H, H;s, Hy¢), 3.20-3.14 (m, 2H,

H,s, Hyg), 3.13-3.08 (m, 4H)
13C NMR (75 MHz, CDCL;) § 193.2 (2C, Cy9, C2), 149.8 (2CH, Cys, Cao), 140.5 (2C), 140.2 (2C),
135.8 (2C), 135.7 (2CH), 134.6 (2CH), 131.2 (2CH), 129.2 (2CH, Cy5, C2)), 34.9 (2CH,, Cs, Cig),

33.0 (2CHy, Ci3, C14)
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Diethyl 5,5'-(1,4(1,4)-dibenzenacyclohexaphane-12,42-diyl)(2E,2'E,4E,4'E)-bis(penta-2.,4-
dienoate) (63)

Prepared according to GP3 using 9 equiv of NaH and 9.8 equiv of
triethyl phosphonoacetate.

Scale: 135 (0.51 g, 1.93 mmol)

Yield: 0.53 g (68%); Yellow solid.

R;= 0.4 (DCM)
m.p. =153 °C
"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.35 (ddd, J = 15.3, 11.1, 0.8 Hz,
C30H3204 2H, H19, H26), 6.92 (d, J=155 HZ, 2H, H17, H24), 6.72 (br S, 2H,

MW: 456,5820 Hs, Hy)), 6.54 (ddd, J = 15.5 11.2, 0.8 Hz, 2H, H,s, Has), 6.53 (br. s,

4H, H,, H, Hy, Hy), 5.84 (dt, J = 15.2, 0.7Hz, 2H, Ha, Ha7), 4.20 (dq, J = 7.1, 1.8 Hz, 4H, H,», Hay),
3.52-3.47 (m, 2H, H,s, Hyg), 3.09 (br. s, 4H), 3.07-3.03 (m, 2H, H;s, Hye)

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 166.8 (2C, Ca1, Cas), 144.7 (2CH), 139.7 (2C), 138.7 (2C), 138.3
(2CH), 136.1 (2C), 135.0 (2CH), 133.6 (2CH), 129.5 (2CH), 126.9 (2CH), 120.9 (2CH), 60.1 (2CH,,
Ca2, Ca9), 35.0 (2CHa, Cis, Cig), 32.7 (2CHa, Ci3, Cra), 14.3 (2CHs, Cas, C0)

(2E,2'E4E4'E)-5,5'-(1,4(1,4)-dibenzenacyclohexaphane-12,42-diyl)bis(penta-2,4-dien-1-ol) (136)

To a stirred solution of 63 (0.17 g, 0.42 mmol, 1 equiv) in Et,0 (50 mL,
8,4.10° M) at - 78 °C under argon was added DIBAL-H (3.4 mL, 1M in
hexane, 8 equiv) dropwise and the reaction mixture was stirred at 0 °C
for 1 h. The white solution was diluted with EtOAc (35 mL) and
quenched with 15% NaOH (1.5 mL) and water (6 mL). The mixture was

stirred at rt for 2 h, filtered and organics were concentrated under
CoeHog05 reduced pressure. Purification by recrystallization in a minimum of

MW: 372,5080 MeOH afforded the desired product (0.16 g, quant) as a yellow solid.

R;=0.17 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)

m.p. =270 °C (dec)

"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 6.68 (d, J = 1.7 Hz, 2H, Hs, Hy,), 6.62 (d, J = 15.1 Hz, 2H, H,, H,,),

6.52-6.46 (m, 6H), 6.43-6.36 (m, 2H), 5.84 (ddd, J = 14.4, 6.8, 4.8 Hz, 2H, Ha, Hys), 4.29-4.17 (m,

4H, Hyy, Hy), 3.51-3.46 (m, 2H, Hs, Hy), 3.06 (br. s, 4H), 3.01-2.97 (m, 2H, H;s, Hys)

BC NMR (100 MHz, CDCl3) § 139.6 (2C), 137.9 (2C), 137.2 (2C), 134.9 (2CH), 132.5 (2CH), 132.4

(2CH), 131.7 (2CH), 131.4 (2CH), 129.5 (2CH), 128.6 (2CH), 63.5 (2CH,, C,;, Cy), 35.3 (2CH,, Cys,

Cie), 32.4 (2CH,, Cy3, C1g)
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Partie Expérimentale

(2E,2'E,4E,4'E)-5,5'-(1,4(1,4)-dibenzenacyclohexaphane-12,42-diyl)bis(penta-2,4-dienal) (137)

A solution of 1,3-dioxolan-2-ylmethyl triphenylphosphonium bromide
(0.68 g, 1.58 mmol, 8.3 equiv) and sublimated BuOK (0.18 g, 1.58
mmol, 8.3 equiv) in THF (5 mL) was stirred at rt under argon for 30 min.
To this mixture was added 136 (0.060 g, 0.19 mmol, 1 equiv) in THF (6
mL) dropwise. The solution was stirred at rt for 3 h, at reflux for 1 h 30
then cooled to rt. 10% HCI (7.5 mL) was added and the mixture was
Ca6H2405 stirred at 2 °C for 16 h then filtered. Filtrate was extracted with DCM,

MW: 368,4760 washed with water, brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated

under reduced pressure. Purification by column chromatography on silica gel using pentane/EtOAc
(70/30 to 50/50) as eluent afforded the desired product (0.043 g, 62% yield) as a yellow solid.

R = 0.09 (pentane/EtOAc: 70/30)

m.p. =224 °C

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 3 9.54 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H,;, Hy), 7.17 (dd, J = 15.2, 11.0 Hz, 2H, H,,
Has), 7.04 (d, J=15.4 Hz, 2H, H,7, H»,), 6.75 (br. s, 2H, Hs, Hy;), 6.69 (dd, J = 15.3, 11.0 Hz, 2H, Hys,
Ha;), 6.57 (br. s, 4H), 6.17 (dd, J = 15.2, 7.7 Hz, 2H, Ha, Hys), 3.56-3.51 (m, 2H, H;s, Hy), 3.11 (br. s,
4H), 3.11-3.08 (m, 2H, H;s, H¢)

BC NMR (100 MHz, CDCl5) § 193.1 (2C, Cy1, Cy), 151.9 (2CH), 140.4 (2C), 135.3 (2C), 134.4 (20),
131.3 (2CH), 130.2 (2CH), 127.0 (2CH), 140.1 (2CH), 139.2 (2CH), 135.9 (2CH), 35.0 (2CH,, C;s,
Cie), 32.8 (2CH,, Cy3, C1)

Diethyl 7,7'-(1,4(1,4)-dibenzenacyclohexaphane-12,42-diyl)(2E,2'E.4E,4'E,6E,6'E)-bis(hepta-
2,4,6-trienoate) (65)

Prepared according to GP3 using 8 equiv of NaH and 8.4
equiv of triethyl phosphonoacetate.

Scale: 137 (0.21 g, 0.58 mmol)

Yield: 0.25 g (86%); Yellow solid.

R¢ = 0.84 (pentane/EtOAc: 50/50)

m.p. = 145 °C

"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.30 (ddd, J = 15.2, 11.3, 0.7
Hz, 2H, Hy;, Hsg), 6.73 (d, J=15.0 Hz, 2H, H,, Hy), 6.68 (br.
s, 2H, Hs, Hy;), 6.65-6.48 (m, 8H), 6.31 (ddd, J = 14.2, 11.3,
0.9 Hz, 2H, Hys, Hyy), 5.82 (d, J = 15.2 Hz, 2H, Hy,, H3), 4.20

C34H3604
MW: 508,6580
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(qd, J= 7.1, 1.0 Hz, 4H, H,y, Hy3), 3.51-3.47 (m, 2H, H,s, Hy), 3.10-3.06 (m, 4H), 3.04-3.00 (m, 2H,
Hs, Hig), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Has, Hsq)

13C NMR (100 MHz, CDCl;) & 167.1 (2C, Ca, Cs,), 144.4 (2CH), 141.3 (2CH), 139.8 (2C), 138.9
(2C), 136.9 (2C), 135.1 (2CH), 133.1 (2CH), 130.2 (2CH), 129.6 (2CH), 129.0 (2CH), 120.9 (2CH),
115.1 (2CH), 60.3 (2CH2, Ca, Cs3), 35.2 (2CH,, Cis, Cig), 32.9 (2CH,, C13, C1a), 14.5 (2CHs, Css, Csa)

Diethyl 1,2,2a,7,8,12b-hexahydro-4,11-ethanodibenzo[a,e]cyclobuta[c][8]annulene-1,2-
dicarboxylate (62)

61 (0.005 g, 0.010 mmol, 1 equiv) was dissolved in MeOD (1.5 mL,
6,8.10° M) in a NMR tube. The colorless solution was degassed for 10
min then irradiated at rt under argon in the photoreactor Rayonet (A =
350 nm, 16 light bulbs) for 30 min and concentrated under reduced
pressure to afford the desired product (0.005 g, quant) as a white solid.
m.p. =195 °C

"H NMR (400 MHz, CDCl;)  6.50 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 2H, Hj, Hy),
6.24 (d, J=7.8 Hz, H,, Hy), 6.22 (d, /= 1.8 Hz, 2H, Hs, Hy)), 4.72-4.70
(m, 2H, Hy7, Hy), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 4H, Hy, Hs), 3.91-3.89 (m, 2H,
His, Has), 3.2-3.16 (m, 2H, H;s, Hyg), 3.13-2.99 (m, 4H), 2.62-2.56 (m, 2H, H;s, Hys), 1.31 (t, J=7.2
Hz, 6H, Hy;, Hy)

C NMR (100 MHz, CDCl;) § 173.4 (2C, C\9, Ca4), 140.2 (2C), 139.6 (2C), 138.2 (2C), 133.6 (2CH),
133.5 (2CH), 129.4 (2CH), 60.0 (2CH,, Cy, Cy5), 45.8 (2CH, C,7, Cy), 39.2 (2CH, Cy35, Cy), 36.4
(2CH,, C;s, Cy4), 32.4 (2CH,, Cy3, Cy4), 14.2 (2CH3, Cyy, Cyg)

C2(r3H2804
MW: 404,5060

Diethyl 5,6,10b,10¢,10d,11,12,12a,12b,12c-decahydro-2,9-
ethanodibenzo[a,e]cyclobuta[3',4'|cyclobuta[1',2':3,4]cyclobuta[1,2-c|[8]annulene-11,12-
dicarboxylate (64)

63 (0.004 g, 0.0084 mmol, 1 equiv) was dissolved in EtOD (2.5
mL, 3,36.10° M) in a NMR tube. The yellow solution was
degassed for 10 min then irradiated at rt under argon in the
photoreactor Rayonet (A = 350 nm, 16 light bulbs) for 30 min and
concentrated under reduced pressure to afford the desired product

(0.0038 g, 94% yield) as a white solid.

m.p. = 189 °C
CaoH3,04 "H NMR (400 MHz, CDCl;) § 6.47 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 2H, H,
MW: 456,5820 H,), 6.22 (d, J= 7.8 Hz, 2H, H,, Hy), 6.21 (d, J= 1.9 Hz, 2H, H;,

258



Partie Expérimentale

H,)), 4.37 (br. s, 2H, Hyy, Ha), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 4H, Hy, Ha), 3.60 (br. s, 2H, Hap, Hyy), 3.43 (br. s,
2H, Hyo, Hag), 3.19 (br. s, 2H, Hyg, Has), 3.16-3.06 (m, 6H), 3.04-2.98 (m, 2H, H,s, Hq), 2.61-2.56 (m,
2H, Hys, Hyg), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Has, Hyo)

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 172.8 (2C, Ca1, Cag), 140.4 (2C), 140.1 (2C), 139.3 (2C), 134.7 (2CH),
133.2 (2CH), 128.9 (2CH), 60.8 (2CH,, Cy, C), 51.6 (2CH), 46.2 (2CH), 43.1 (2CH), 42.0 (2CH),
36.3 (2CH,, C1s, Cig), 32.2 (2CH,, Cy3, Cp4), 14.4 (2CHs, Cy1, Cag)

Diethyl 5,6,10b,10¢,10d,10e,10f,11,12,12a,12b,12¢,12d,12e-tetradecahydro-2,9-
ethanodibenzo[a,e|cyclobuta[3'"',4'""|cyclobuta[1'",2'"":3"".4""|cyclobuta[1'',2"":3',4"'|cyclobuta[1',
2':3,4]cyclobuta[1,2-c][8]annulene-11,12-dicarboxylate (66)

65 (0.013 g, 0.026 mmol, 1 equiv) was dissolved in MeOH
(51 mL, 5.10* M) in a pyrex flask. The yellow solution was
degassed for 1 h then irradiated at rt under argon in the
photoreactor Rayonet (A = 350 nm, 16 light bulbs) for 1 h and
concentrated under reduced pressure. Purification by column
chromatography on silica gel using pentane/EtOAc (90/10) as
eluent afforded the desired product (0.011 g, 85% yield) as a

white solid.

R¢=0.21 (pentane/EtOAc: 90/10)

m.p. =217 °C

"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 6.47 (dd, J=7.8, 1.8 Hz, 2H, Hs, H,), 6.25 (d, J= 1.8 Hz, 2H, Hs, H,)),
6.21 (d, J=7.7 Hz, 2H, H,, Hy), 4.43 (br. s, 2H, H;7, Hy), 4.18 (q, J = 7.2 Hz, 4H, H,4, Hs3), 3.56 (br.
s, 2H, Hy, Hjy), 3.19 (br. s, 2H, Hy;, Hyp), 3.13-.11 (m, 6H, Hi3, Hy4, Hyg, Hyg), 3.02-2.98 (m, 2H, Hys,
His), 2.96 (br. s, 2H, Hyy, Hy), 2.61-2.57 (m, 2H, H;s, Hy), 1.28 (t, /= 7.2 Hz, 6H, H,s, H34)

C NMR (100 MHz, CDCl5) § 172.9 (2C, Cy3, C3,), 140.8 (2C), 140.1 (2C), 139.4 (2C), 134.7 (2CH),
133.1 (2CH), 128.8 (2CH), 60.9 (2CH;, Cy, Cs3), 52.4 (2CH, Cy, Cy), 48.4 (2CH, Cy, Cy), 48.0
(2CH, Cy3, Cy7), 46.4 (2CH, Cyp, Cj), 42.5 (2CH, C,;, Csg), 41.4 (2CH, Ci9, Cyg), 36.3 (2CH,, Cis,
Cis), 32.3 (2CH,, Cy3, Cyy), 14.4 (2CH3, Cys, Csy)

C34H3604
MW: 508,6580

I1. E. Attempt for crystallization of cyclobutane compounds
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(2E,2'E,4E.4'E)-5,5'-(1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobutale][1,4]dithiine-1,2-diyl)bis(penta-
2,4-dien-1-0l) (sym A-125b)

H 9 "1 Prepared according to GP1.
z \\‘ \
@[ SSTNT0H| scale: sym A-125 (0,028 g, 0.063 mmol)
e OH .
"N\/ Yield: 0.019 g (83%); Yellow paste.

CaoH2205S5 R;=0.21 (pentane/EtOAc: 50/50)

MW: 358,5140 IR (neat): U (cm™) = 3358, 2973, 2882, 1653, 1453, 1380,
1271, 1088, 1044, 880
"H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 7.51 (dd, J = 5.7, 3.4 Hz, 2H, Hs, H,), 7.24 (dd, J = 5.7, 3.3 Hz, 2H,
H,, Hs), 6.20 (dd, J=15.3, 10.3 Hz, 2H, Hy,, Hs), 6.00 (dd, J = 15.1, 10.4 Hz, 2H, H,,, H;7), 5.77 (dt,
J=15.3, 5.8 Hz, 2H, H,,, Hyy), 5.69-5.62 (m, 2H, Hy, Hys), 4.17 (d, J = 5.9 Hz, 4H, Hy3, Hy), 4.01
(app-d, J=4.7 Hz, 2H, H,, Hy4), 2.94-2.88 (m, 2H, Hg, His)
BC NMR (100 MHz, CDCl3) § 136.4 (2C, C,, C¢), 132.7, 131.9, 131.8, 131.3, 131.0, 127.6, 63.4
(2CH,, Cy3, Cy), 50.5 (2CH, C5, Cy4), 48.8 (2CH, Cg, C;5)
HRMS (ESI) calcd for C,0H,,0,S, ([M+Na]") 381.0953 found 381.0938

(2E,2'E4E,4'E)-5,5'-((1R,2R)-1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobuta|e]|[1,4]dithiine-1,2-
diyl)bis(penta-2,4-dien-1-0l) (nonsym A-125b)

) H 9 1M 4, Prepared according to GP1.

1 S I8 \10 \12
3 WCH Scale: nonsym A-125 (0.031 g, 0.070 mmol)
4 14 = /\/\/OH .
6 -
18

. S 0 Yield: 0.025 g (quant.); Yellow paste.
CaoH220,S, R;=0.21 (pentane/EtOAc: 50/50)
MW: 358,5140 IR (neat): U (cm™) = 3380, 2922, 2854, 1663, 1457, 1372,
1262, 1083, 987, 741
"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.51 (dd, J = 5.9, 3.3 Hz, 1H, H,), 7.44 (dd, J = 5.8, 3.3 Hz, 1H, Hs),
7.22 (dd, J = 5.7, 3.6 Hz, 2H, H;, Hy), 6.19 (m, 2H, H;,, Hyg), 5.95 (dd, J = 15.3, 10.4 Hz, 1H), 5.92
(dd, J=15.6, 10.4 Hz, 1H, H), 5.76 (dt, J = 15.1, 5.9 Hz, 2H, H,,, Hyy), 5.70-5.61 (m, 2H, H,y, H7),
4.24 (t,J=9.0 Hz, 1H, Hy4), 4.16 (t, J = 5.6 Hz, 4H, H,3, Hy), 3.94 (t, /=9.3 Hz, 1H, H;), 3.12 (q, J =
8.6 Hz, 1H, H;s), 2.54 (q, J = 8.7 Hz, 1H, Hy)
C NMR (100 MHz, CDCl3) & 136.8, 136.3, 133.4, 132.8, 131.9, 131.8, 131.7, 131.6, 131.3, 131.1,
130.9, 130.4, 127.7, 127.4, 63.5 (1CH,, C13), 63.4 (1CH,, Cy), 52.2 (1CH, Cy4), 49.5 (1CH, Cy), 48.2
(1CH, C;),47.4 (1CH, C;s)
HRMS (ESI) calcd for C5H»,0,S, ((M+Na]") 381.0953 found 381.0946
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(2E,2'E,4E.4'E)-(1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobuta[e][1,4]dithiine-1,2-diyl)bis(penta-2,4-
diene-5,1-diyl) bis(4-nitrobenzoate) (sym A-125c)

o 16_17 Prepared according to GPS.
@ s H e R\ ONo2 Scale: sym A-125b (0.053 g, 0.15 mmol)
19

L 31 Yield: 0.035 g (38%); Yellow solid.

2 /\/%\/ON o, g (38%)

H 23 % 55 * 7 0 32 R; = 0.40 (pentane/EtOAc: 80/20)

34 33
m.p. = 135 °C (dec)
C34H28N208S> |
MW: 656,7240 IR (neat): 0 (cm™) = 2921, 2851, 1728, 1608,

1528, 1463, 1348, 1269, 1102, 991, 720
lH NMR (400 MHZ, CDC13) 0 8.30-8.27 (Il’l, 4H, H16, Hzo, Hgo, H34), 8.22-8.19 (m, 4H, H17, ng, H31,
Hs3), 7.51 (dd, J= 5.7, 3.4 Hz, 2H, H3, H,), 7.26 (dd, J = 5.7, 3.4 Hz, 2H, H,, Hs), 6.34 (dd, J = 15.2,
10.3 HZ, 2H, Hlla H25), 6.04 (dd, J= 150, 10.5 HZ, 2H, HIO, H24), 5.86-5.79 (Il’l, 2H, le, HZG); 5.78-
5.71 (m, 2H, Hy, Hy3), 4.87 (dd, J = 6.6, 1.2 Hz, 4H, H,;, H,,), 4.03-4.01 (app-d, J = 4.9 Hz, 2H, H;,
HZI), 2.96-2.92 (m, 2H, Hg, H22)
BC NMR (100 MHz, CDCl3) § 164.6 (2C, Ci4, Cag), 150.7 (2C, Cis, C3), 136.2 (2C, Cy, Cy), 135.7
(2C, Cy5, Cy), 134.8 (2C, Cyy, Cys), 133.5 (2C, Cy, Cy3), 132.7 (2C, C;, Cy), 131.0 (2C, Cyp, Cps), 130.9
(4C, Cy7, Cyo, Csy, Cs3), 127.7 (2C, C,, Cs), 125.6 (2C, Cy,, Cyg), 123.7 (4C, Cy4, Cyo, Csp, C3y), 66.2
(2C, Ci3, Cy7), 50.4 (2C, C5, Cy1), 48.8 (2C, Cs, Crn)
HRMS (ESI) calcd for C34H5N,O5S, ([M+K]") 695.0919 found 695.0919

(RE,2'EA4E4'E)-((1R,2R)-1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobuta[e][1,4]dithiine-1,2-
diyl)bis(penta-2,4-diene-5,1-diyl) bis(4-nitrobenzoate) (nonsym A-125c)

o 1617 Prepared according to GPS.

11
3 @SWONOZ Scale: nonsym A-125b (0.047 g, 0.13 mmol)
7 14 19
4 21, o) 31 Yield: 0.083 g (97%); Brown solid.
I Tm T e

68" 2 24 726
5 " O 4 s R; = 0.41 (pentane/EtOAc: 80/20)
=148 °C (dec)
C34H28N20gS, 1
MW: 656,7240 IR (neat): O (cm™) = 2921, 2851, 1723, 1606,

1525, 1448, 1347, 1270, 1102, 991, 719

'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 8.28-8.25 (m, 4H, H,,, Hyo, Hyy, His), 8.21-8.17 (m, 4H, Hyg, Hap, Ho
Hsy), 7.50 (dd, J = 5.8, 3.3 Hz, 1H, H,), 7.42 (dd, J= 5.9, 3.2 Hz, 1H, Hs), 7.21 (dd, J= 5.7, 3.4 Hz,
2H, H;, Hy), 6.32 (ddd, J = 15.7, 14.3, 10.4 Hz, 2H, H,o, H,4), 6.00-5.88 (m, 2H, H,;, Has), 5.83-5.77
(m, 2H, Hy, Hy), 5.76-5.71 (m, 2H, Hy,, Hy), 4.87-4.84 (m, 4H, H,3, Hy,), 4.24 (ddd, J=9.5, 8.2, 1.2

Hz, 1H, Hy)), 3.95 (t, J= 9.3 Hz, 1H, Hy), 3.18-3.12 (m, 1H, Hy,), 2.60-2.53 (m, 1H, Hy)
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BC NMR (100 MHz, CDCl3) § 164.5 (1C, Cyy), 164.5 (1C, Cas), 150.7 (2C, C;s, Ca9), 136.6 (1C, C)),
136.1 (1C, Cy), 135.7 (1C, Cys), 135.6 (1C, Cs,), 135.0 (1C, Cyy), 134.9 (1C, Cu), 134.7 (1C, Cy),
133.5 (1C, Cy), 132.7 (1C, C,), 131.6 (1C, Cs), 130.8 (4C, Cys, Cao, Cso, Ci4), 130.7 (1C, Cyy), 129.9
(1C, Cys), 127.7 (1C, Cy), 127.4 (1C, Cy), 125.6 (1C, Cy), 125.4 (1C, Cy3), 123.6 (4C, Cy7, Cyg, Csy,
Cs3), 66.2 (1C, Cy3), 66.1 (1C, Cy7), 52.1 (1C, Cy), 49.3 (1C, Cy), 48.1 (1C, C7), 47..2 (1C, Cyy)
HRMS (ESI) calcd for C34HN,05S, ([M+Na]") 679.1179 found 679.1176

UV (CH,Cly): Amax =253 nm

(2E,2'EA4E4'E)-((1R,8aS)-1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]|cyclobuta[e][1,4]dithiine-1,2-
diyl)bis(penta-2,4-diene-5,1-diyl) bis(7,7,7,7,7-pentafluoro-718-hepta-2.,4,6-triynoate) (sym A-
125d)

o Prepared according to GP5.
H
g \\\ )1J\ CoFs Scale: sym A-125b (0.007 g, 0.02 mmol)
©i ,: ,,/,/ \ﬂ/ CeFs| Yield: 0.012 g (80 %); Yellow paste.
H 0 IR (neat): U (cm™) = 2924, 2854, 1740, 1499, 1327,
Ca4H20F 100455 1223, 1152, 1000, 910, 737
MW: 746,6340 "H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7.51 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz,

2H, Hs, Hy), 7.27 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H, H,, Hs), 6.34 (dd, /= 15.3, 10.4 Hz, 2H, Hy,;, Hjs), 6.02 (dd,
J=15.2,10.4, 2H, H,, Hy4), 5.82-5.70 (m, 4H, Ho, Hy», Ha3, Hy), 4.87 (d, J = 6.5 Hz, 4H, Hy3, Hyy),
4.02 (app-d, J = 4.5 Hz, 2H, H;, Hy)), 2.97-2.90 (m, 2H, Hg, H,,)

BC NMR (100 MHz, CDCl3) 8 158.8 (2C, Cys, Cas), 136.1 (2C, C,, Ce), 135.0 (2CH), 133.6 (2CH),
132.5 (2CH), 130.7 (2CH), 127.6 (2CH), 124.6 (2CH), 66.8 (2CH,, Ci3, C,7), 50.2 (2CH, C,, C;)),
48.6 (2CH, Cg, Cyy)

“F NMR (100 MHz, CDCl;) & -135.51, -138.08, -14321, -148.43, -158.79, -160.33

HRMS (ESI) calcd for Cs4Ha0F 0048, ([M+Na]") 769.0536 found 769.0516

QE,2'EA4E4'E)-((1S,25,2aR,8a8)-1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobutale][1,4]dithiine-1,2-
diyl)bis(penta-2,4-diene-5,1-diyl) bis(7,7,7,7,7-pentafluoro-718-hepta-2,4,6-triynoate) (nonsym A-
125d)

o) Prepared according to GP5.
s @SWOJA\CGFS Scale: nonsym A-125b (0.005g, 0.015 mmol)
4 2 11 NGO CoF s Yield: 0.011 g (98%); Yellow paste.

soo® A IR (neat): 0 (cm’) = 2926, 2856, 1738, 1498, 1327,
CasHaoF 100455 1223, 1152, 1001, 905, 728

MW: 746,6340 "H NMR (400 MHz, CDCly) § 7.51 (dd, J=5.7, 3.4 Hz,
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1H), 7.44 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H), 6.33 (dd, J = 14.9, 10.7 Hz, 1H),
6.34-6.27 (m, 1H), 5.96 (dd, J = 15.4, 10.5 Hz, 1H), 5.89 (dd, J = 15.6, 10.5 Hz, 1H), 5.78-5.68 (m,
4H), 4.88-4.85 (m, 4H, Hi3, Hy;), 4.26 (ddd, /=9.4, 8.0, 1.0 Hz, 1H, Hy), 3.96 (t, /=9.3 Hz, 1H, H;),
3.15(q,J= 8.1 Hz, 1H, Hy,), 2.56 (q, J = 8.7 Hz, 1H, Hy)

BC NMR (100 MHz, CDCl;) & 158.8, 136.6, 136.4, 136.0, 135.3, 135.1, 135.0, 133.6, 132.7, 131.6,
130.5, 129.7, 127.6, 127.4, 124.7, 124.4, 66.9 (1CH,, C;3), 66.8 (1CH,, Cy;), 52.0 (1CH, C,,), 49.1
(1CH, Cy), 48.1 (1CH, C;), 47.0 (1CH, Cy)

F NMR (376 MHz, CDCl3) & -135.50, -138.09, -143.20, -148.44, -158.79, -160.33

HRMS (ESI) calcd for Cs4Ha0F 0048, ([M+Na]") 769.0536 found 769.0551

Preparation of cyclic phenylsulfone diene paranitro phenyl ester

To a stirred solution of irradiation crude sample of 113 (0.11 g, 0.22 mmol, 1 equiv, mixture of sym B-
113, macro 113 and sym A-113) in DCM (5 mL, 0.04 M) at - 78 °C was added DIBAL-H (1.8 mL, 1
M in DCM, 1.8 mmol, 8 equiv). The reaction mixture was stirred at rt for 2 h then quenched with
saturated Rochelle’s salt solution (1 mL) and extracted with DCM. The combined organic layers were
dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the desired product
(0.056 g, 61% yield, mixture of 3 alcohol isomers) as a bright yellow paste. Without purification, the
crude (0.056 g, 0.13 mmol, 1 equiv) was dissolved in DCM (3 mL, 0.05 M). DMAP (0.03 g, 0.027
mmol, 0.2 equiv), Et;N (0.050 mL, 0.35 mmol, 2.6 equiv) and 4-nitrobenzoyl chloride (0.054 g, 0.29
mmol, 4 equiv) were added at 0 °C. The yellow solution was stirred at 0 °C for 1 h and then warmed to
r.t. for 5 h. The reaction mixture was quenched with water (5 mL), and extracted with DCM. The
combined organic layers were washed with HCl 0.5 M (10 mL), dried over MgSQO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. Purification by column chromatography on silica gel using
pentane/EtOAc (80/20 to 60/40) as eluent afforded the first symmetrical product sym B-113b (0.006
g, 10% yield), the macrocycle macro 113b (0.007 g, 12% yield) and the classical symmetrical isomer
sym A-113b (0.015 g, 27% yield) as white solids.
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(2E,2'E,4E.4'E)-(3,3,8,8-tetraoxido-1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobutale][1,4]dithiine-1,2-
diyl)bis(penta-2,4-diene-5,1-diyl) bis(4-nitrobenzoate) (sym B-113b)

o 16__17 10% yield

2 o\\//OH 9 10 1 13 18
, 1.S s\\\\w\o e NO,| R¢=0.55 (pentane/EtOAc: 65/35)
7 19
4 ©i ﬂﬁ\/\/\/o 28 29 31 m.p. = 140-145 °C (dec)
6,5 7,22 24 7 26 32 NO, .
S g B s 7 0 IR (neat): 0 (cm™) = 2924, 2854, 1721, 1607,
1525, 1347, 1320, 1269, 1148, 1103, 1014,
Ca4H28N2012S;
MW: 720,7200 991, 873,719
1H NMR (400 MHZ, CDC13) 0 8.30-8.27 (Il'l, 4H, H16, Hzo, H30, H34), 8.23-8.19 (rn, 4H, H17, ng, H31,
Hiy), 8.02 (dd, J = 6.0, 3.3 Hz, 2H, Hs, Hy), 7.83 (dd, J = 5.9, 3.3 Hz, 2H, H,, H), 6.41-6.31 (m, 4H,
Hl(), H11, H24, H25), 5.97 (dt, J= 143, 6.3 HZ, 2H, H12, Hzg), 5.90-5.84 (Il’l, 2H, H9, H23), 491 (dd, J=
6.3, 1.2 HZ, 4H, H13, H27), 4.32-4.30 (app-d, J=9.1 HZ, 2H, H7, H21): 3.72-3.67 (m, ZH, Hg, sz)
3C NMR (151 MHz, CDCLy) § 164.5 (2C, Cy4, Cag), 150.8 (2C, Cis, Cs2), 138.6 (2C, Cy, Co), 135.5
(2C, Cys, Cao), 134.2 (2CH, C,1, Cas), 133.2 (2CH, Cy, Cx3), 133.0 (2CH, Cs, C,), 130.9 (4CH, C,, Co,
Cs1, Cs3), 129.7 (2CH, Cyo, Cas), 128.6 (2CH, Cs, Cs), 125.4 (2CH, Cya, Cag), 123.7 (4C, C1e, Cao, Cso,
Cs4), 65.7 (2CHa, Cy3, Cay), 59.0 (2CH, C5, Cy), 45.8 (2CH, Cs, Cay)
HRMS (ESI) calcd for C3sHysN,01,S, ([M+Na]*) 743.0976 found 743.0973

34 33

((6E,8E,12E,14E)-5,5,16,16-tetraoxido-5a,10,11,15a-
tetrahydrobenzo[b]cyclododecale][1,4]dithiine-10,11-diyl)bis(methylene) bis(4-nitrobenzoate)
(macro 113b)

o 1617 12% yield

0 0
2 W/ H 9 " 13 18
1.8 g1~ 12 @ NO,| R;=0.38 (pentane/EtOAc: 65/35)
P ieee i .
214 ., 31 m.p. =195 °C
) 6.5 ¢ 2NN 26”/ON02 P
2 75 32 IR (neat): U (cm™) = 2916, 2848, 1725, 1611,
1529, 1463, 1353, 1327, 1278, 1149, 1106,
C34H28N2012S>
MW: 720,7200 998, 875, 736
]H NMR (400 MHZ, CDC13) 0 8.32-8.28 (m, 4H, H16, HZO: H30, H34), 8.21-8.17 (m, 4H, H17, ng, H31,
Hs3), 8.11 (dd, J = 6.0, 3.3 Hz, 2H, Hs, H,), 7.86 (dd, J = 5.9, 3.3 Hz, 2H, H,, Hs), 6.21 (dd, J=15.7,
103, 1.2 HZ, 2H, Hg, H23), 5.98 (dd, J= 156, 10.3 HZ, 2H, H](), H24), 5.45-5.40 (m, 2H, Hg, sz), 5.40-
5.34 (m, 2H, Hyy, Hys), 4.75-4.57 (m, 4H, Hi3, Hy;), 4.64 (dd, J = 7.1, 2.8 Hz, 2H, H;, Hy), 2.82-2.78
(m, 2H, Hy,, Hje)
BC NMR (100 MHz, CDCl5) § 164.6 (2C, Cys, Cas), 150.9 (2C, Cy5, Cs,), 143.9 (2CH, Co, C»3), 137.1
(2C, Cy, Cy), 136.1 (2CH, Cyy, Cy4), 136.0 (2CH, Cy;, Cys), 135.1 (2C, C;s, Cy9), 134.4 (2CH, C,, Cs),
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130.9 (4CH, C;7, Cy9, C31, C33), 125.3 (2CH, C3, Cy), 123.9 (4CH, Cy¢, Cy, Cs0, C34), 116.8 (2CH, Cs,
Cy), 68.7 (2 CH, C4, Cy)), 65.9 (2 CH,, Cy3, Cy7), 47.2 (2 CH, Cy, Cy)

HRMS (ESI) calcd for C34HsN,04,S, ([M+Na]") 743.0976 found 743.0948

UV (CH,Cly): Amax =230 nm

(2E,2'E4E4'E)-(3,3,8,8-tetraoxido-1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobuta|e][1,4]dithiine-1,2-
diyl)bis(penta-2,4-diene-5,1-diyl) bis(4-nitrobenzoate) (sym A-113b)

00 o 1617 27% yield

2 W H 9 1 13 18
, (:1[8 2 s\\\\\w/\ﬁ/\o 15 NO,| R¢=0.21 (pentane/EtOAc: 65/35)
7 14

4 21l |, O._28 31 m.p. =172 °C
6,8 = 22 /'/24\/26\/ N02 |
> g \OH B s 7 IR (neat): 0 (cm™) = 2925, 2854, 1723, 1606,

CasHysN,O1,S5 1526, 1347, 1333, 1271, 1148, 1104, 1014,
MW: 720,7200 992, 873, 720
"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 8.31-8.27 (m, 4H, H,, Hao, Hs, Has), 8.23-8.19 (m, 6H, Hs, Hy, Hy,,
Hyo, H31, H33), 7.92 (dd, J = 5.8, 3.3 Hz, 2H, H,, H3), 6.35 (ddt, J = 15.0, 10.5, 1.2 Hz, 2H, Hy;, Hys),
6.25 (dd, J=15.0, 10.5 Hz, 2H, H,o, Hy), 5.91 (dt, J= 15.1, 6.4 Hz, 2H, H,,, Hy), 5.75-5.69 (m, 2H,
Ho, Hy3), 4.89 (dd, J= 6.4, 1.2 Hz, 4H, H,3, H»7), 4.40-4.39 (app-d, J = 5.5 Hz, 2H, H;, Hy)), 3.71-3.66
(m, 2H, Hg, H,))
BC NMR (100 MHz, CDCl3) § 164.5 (2C, Cy4, Cag), 150.8 (2C, Cys, C32), 137.4 (2C, Cy, Cy), 135.5
(2C, Cys, Cy), 134.6 (2CH, Cy;, Cy5), 133.6 (2CH, C,, Cy), 133.3 (2CH, C;, Cy), 130.9 (4CH, C,5, Cy,
Cs1, C33), 129.1 (2CH, Cyg, Coy), 128.1 (2CH, C,, Cs), 127.6 (2CH, Ci5, Cy), 123.7 (4C, Cy4, Cy, Cso,
Ci4), 65.8 (2CH,, Cy3, Cyy), 61.8 (2CH, C5, Cy)), 41.5 (2CH, Cg, Cy)
HRMS (ESI) calcd for C3,HsN,0,,S,Na ([M+Na]") 743.0976 found 743.0982
UV (CH,Cl,): Amax =234 nm

(2E,2'E)-3,3'-(1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobuta|e][1,4]dithiine-1,2-diyl)bis(prop-2-en-1-ol)
(sym A-124b)

2 o l:' ) \\9\\10/11\ Prepared according to GP1.
3 ©i T OH| Scale: sym A-124 (0.072 g, 0.18 mmol, 1 equiv)
6°S }-I 13’"’/15\/OH Yield: 0.056 g (quant.); White oil.
CgH150,5, R; = 0.03 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)
MW: 306,4380 IR (neat): O (cm') = 3346, 2927, 2871, 1598, 1493, 1446, 1264,
1083, 1028, 970, 752, 699
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"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.49 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H, Hs, Hy), 7.23 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H,
H,, Hs), 5.69-5.63 (m, 2H, Hy, Hy4), 5.55 (dt, J = 15.7, 5.1 Hz, 2H, H,, H;5), 4.05 (dd, /= 5.1, 1.4 Hz,
4H, Hyy, Hy6), 4.00-3.99 (app-d, J =4.9 Hz, 2H, H;, Hy,), 2.88-2.85 (m, 2H, Hg, H;3)

BC NMR (100 MHz, CDCls) 8 136.3 (2C, C,, Cy), 132.6 (2CH, C3, C,), 131.2 (2CH, Cq, C,4), 129.3
(2CH, Cyo, Cy5), 127.6 (2CH, C,, Cs), 62.8 (2CH,, Cy1, Cy6), 50.1 (2CH, C5, Cy,), 47.9 (2CH, Cs, C)3)
HRMS (ESI) calcd for CH,30,S,Na ([M+Na]") 329.0640 found 329.0651

(2E,2'E)-(1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobuta[e][1,4]dithiine-1,2-diyl)bis(prop-2-ene-3,1-diyl)
bis(3,5-dinitrobenzoate) (sym A-124c)

NO, | To a stirred solution of sym A-124b (0.056 g, 0.18

14 15
" 16 mmol, 1 equiv) in DCM (4 mL, 0.05 M) at 0 °C was
\/\0 12 8 NO,| added DMAP (0.005 g, 0.037 mmol, 0.2 equiv), Et;N

@ L] _os i |
SR ;/\/ 28 2l 007 mL, 048 mmol, 2.6 equiv) and 1,5-

"'I

1 23

O 302 NO, dinitrobenzoyl chloride (0.093 g, 0.40 mmol, 2.2
Ca0H2oN401,S, equiv). The yellow solution was stirred at 0 °C for 1 h
MW: 694,6420 and then warmed to rt for 12 h. The reaction mixture

was quenched with water (10 mL), and extracted with DCM. The combined organic layers were
washed with 0.5 M HCI (24 mL) and brine (15 mL), dried over MgSQ,, filtered and concentrated
under reduced pressure to afford the desired product (0.13 g, 98% yield) as a yellow solid. GP??

R;= 0.9 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)

m.p. = 127 °C

IR (neat): U (cm™) = 3099, 2940, 1729, 1629, 1542, 1461, 1343, 1274, 1162, 1076, 969, 730

"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 9.20-9.19 (m, 2H, H 4, Hys), 9.13-9.11 (m, 4H, H,4, Hyg, Hy6, Hso), 7.50
(dd, J=5.7, 3.4 Hz, 2H, H;, Hy), 7.25 (dd, J = 5.7, 3.4 Hz, 2H, H,, Hs), 5.96-5.90 (m, 2H, Hy, H,;),
5.72 (dt, J=15.3, 6.4 Hz, 2H, H,o, Hy,), 4.89 (dd, J = 6.4, 1.1 Hz, 4H, H,,, Hy;), 4.09-408 (app-d, ] =
4.9 Hz, 2H, H;, Hyo), 3.01-2.94 (m, 2H, Hg, Hy)

C NMR (100 MHz, CDCl3) § 162.3 (2C, Cy5, Ca4), 148.8 (4C, Cy5, Cy7, Ca7, Cao), 136.0 (2C, C}, Cs),
134.7 (2CH, C,, Cy)), 133.9 (2C, Cy3, Cys), 132.7 (2CH, C;, Cy), 129.5 (4CH, Cy4, Cis, Ca6, C30), 127.9
(2CH, C,, Cs), 125.3 (2CH, Cyo, Cy), 122.6 (2CH, Cy¢, Cyg), 66.9 (2CH,, C,;, Cy3), 50.0 (2CH, C,
Cio), 47.7 (2CH, Cs, Cy)

HRMS (ESI) calcd for C3,H»N,0,,S;Na ([M+Na]") 717.0568 found 717.0566
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II. F. Modification of polyenic chain ends

(2E,2'EA4E4'E,6E,6'E)-7,7'-(1,2-phenylenebis(sulfanediyl))bis(hepta-2,4,6-trienoate carboxylate)

(138)
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To a stirred solution of 125 (0.064 g, 0.12 mmol, 1
equiv) in a mixture of THF/H,O 3:1 (2 mL) under
argon was added LiOH (0.017 g, 0.72 mmol, 5

21
equiv) at rt. The reaction mixture was stirred at 50

22
-

°C for 12 h and concentrated under reduced pressure

S\/\/\/\[(OU
(X N
S\/\/\/\[(OLI

O

to afford the desired product (0.068 g, quant) as a
yellow solid.

m.p. =216 °C

IR (neat): U (cm™') = 2359, 2341, 1628, 1543, 1508, 1398, 1001, 744, 724, 668, 577

"H NMR (400 MHz, D,0) § 7.61 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H, H,, Hs), 7.47 (dd, J= 5.9, 3.4 Hz, 2H, H;,
H,), 7.05 (dd, J = 15.2, 11.5 Hz, 2H, Hy,, Hy), 6.70 (d, J = 14.7 Hz, 2H, H;, Hy4), 6.70-6.65 (m, 2H,
Hs, His), 6.39 (dd, J = 15.0, 10.7 Hz, 2H, H,, Hy), 6.34 (dd, J = 14.8, 11.1 Hz, 2H, H,,, H7), 5.96 (d,
J=15.2 Hz, 2H, H,», Hyy), 3.79 (t, /= 6.6 Hz, 2H, H,,), 1.94-1.91 (m, 2H, Hy,)

BC NMR (100 MHz, D,0) 8 175.5 (2C, Cy3, C), 141.7 (2CH, Cyy, Cyg), 137.3 (2CH, Co, Cy¢), 135.3
(2C, C4, C¢), 132.3 (2CH, C,, Cs), 132.0 (2CH, C;, Cy4), 130.7 (2CH, Cyy, Cy7), 129.5 (2CH, C;, Cy),
129.3 (2CH, C;, Cy5), 128.0 (2CH, Cy;, Cy9), 68.5 (2CH,, Cyy, Cp4), 25.7 (2CH,, Cyy, Cy3)

HRMS (ESI) calcd for CyH;604S,Li ([M-Li]) 391.2169 found 391.2200

UV (MeOH): Amax = 345 nm

(2E,2'E4E.4'E,6E,6'E)-7,7'-(1,2-phenylenebis(sulfanediyl))bis(hepta-2,4,6-trienoic acid) (139)

2 8 10 12
13, OH

3 1 SM(
@ 7 9 11
4 15 17 190
° 16 18

14 e}

The yellow solid 138 obtained was diluted in water (2 mL),
acidified to pH 2 and cooled to 0 °C. Precipitate was filtrated to
afford the desired product (0.054 g, quant) as white solid.

m.p. =199 °C

IR (neat): U (cm™) = 3305, 1672, 1614, 1555, 1309, 1142, 1039
"H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.50 (dd, J = 5.9, 3.4 Hz, 2H,
H;, Hy), 7.40 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H, H,, Hs), 7.16 (dd, J = 15.2, 11.4 Hz, 2H, H,,, H}s), 6.88 (d, J =
14.9 Hz, 2H, H;, Hy4), 6.76 (dd, J = 14.8, 11.0 Hz, 2H, Hy, H,¢), 6.37 (dd, J = 14.7, 10.8 Hz, 2H, Hj,
His), 6.35 (dd, J=14.7, 11.1 Hz, 2H, H,y, H,7), 5.85 (d, /= 15.2 Hz, 2H, H,, H}9)

C20H1804S;
MW: 386,4800
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“C NMR (100 MHz, DMSO) § 167.5 (2C, Ci3, Cy), 143.9 (2CH, Cy, Cig), 138.7 (2CH, C,, Cy),
134.2 (2C, Cy, C¢), 131.2 (2CH, G5, Cy), 130.7 (2CH, C;, Cy4), 130.4 (2CH, Cs, C;5), 128.9 (2CH, C,j,
Ci7), 128.8 (2CH, C,, Cs), 121.8 (2CH, C,, Cy9)

HRMS (ESI) calcd for CoH,30,4S,Na ([M+Na]") 409.0539 found 409.0535

UV (MeOH): Amax = 349 nm

Phenyl 2-(diethoxyphosphoryl)acetate (141a). Prepared according to the literature®®

To a stirred solution of diethylphosphonoacetic acid (0.82 mL, 5.10
\/o I \)J\ @ mmol, 1 equiv) and phenol (0.53 g, 5.61 mmol, 1.1 equiv) in MeCN
(31 mL) at rt under argon was added DCC (1.16 g, 5.61 mmol, 1.1
equiv). The white suspension was stirred at rt for 12 h, then filtered.
The filtrate was concentrated under reduced pressure to afford the

C12H1705P ) _
MW: 272,2368 desired product (1.39 g, quant) as an orange oil.

R¢ = 0.34 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.20-7.16 (m, 2H, H,, H,,), 6.88-6.82 (m, 3H, Hg, H,o, Hy,), 4.17 (p, J
= 7.1 Hz, 4H, H,, H,), 3.01 (d, /J=21.8 Hz, 2H, Hs), 1.31 (t, J=7.1 Hz, 6H, H,, H;)
BC NMR (100 MHz, CDCl3) & 168.5 (d, J = 5.6 Hz, 1C, Cy), 156.5 (1C, C), 129.5 (2CH, C,, C})),
119.9 (1CH, Cyp), 115.5 (2CH, Cs, Cyy), 63.5 (1CH,, C,), 63.4 (1CH,, C,), 34.1 (d, J = 135.3 Hz,
1CH,, Cs), 16.2 (1CH;, Cy), 16.2 (1CH3;, C;)
*'P NMR (162 MHz, CDCl3) § 20.87

4-(2-(diethoxyphosphoryl)acetoxy)pyridin-1-ium (141b)

11 To a stirred solution of diethylphosphonoacetic acid (0.82 mL, 5.10

N NH+10 mmol, 1 equiv) and 4-hydroxypyridine (0.53 g, 5.61 mmol, 1.1
\)J\ equiv) in MeCN (31 mL) at rt under argon was added DCC (1.16 g,
4 5.61 mmol, 1.1 equiv). The yellow suspension was stirred at rt for

12 h without light, then filtered. The filtrate was concentrated under

MW: 274.2322 reduced pressure to afford the desired product (1.39 g, quant) as an

orange oil.

IR (neat): U (cm™) = 3228, 2934, 2857, 1719, 1634, 1520, 1373, 1295, 1246, 1019, 962, 838

"H NMR (400 MHz, CDCls) & 14.47 (s, 1H, Hy), 7.89 (d, J = 6.8 Hz, 2H, H,, H})), 6.67 (d, J = 7.2
Hz, 2H, Hg, Hy,), 4.04 (p, J = 7.3 Hz, 4H, H,, H,), 2.88 (d, J = 21.0 Hz, 2H, Hs), 1.21 (t, /= 7.1 Hz,
6H, H,, H;)

262 Shelkov, R.; Nahmany, M.; Melman, A. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 397-401.
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BC NMR (100 MHz, CDCl;) 8 177.1 (1C, Cg), 169.5 (d, J = 5.0 Hz, 1C, C;), 140.1 (2CH, Co, Cyy),
115.6 (2CH, Cs, Cyy), 62.6 (1CH,, Cy), 62.5 (1CH,, C,), 36.0 (Cs), 34.7 (Cs), 16.2 (1CH;, C)), 16.2
(1CHs, C3)

3'P NMR (162 MHz, CDCl3) § 23.47

HRMS (ESI) calcd for C;;H;;NOsP ([M+H,01) 292.0945 found 292.0935

diphenyl 7,7'-(1,2-phenylenebis(sulfanediyl))(2E,2'E,4E.,4'E,6E,6'E)-bis(hepta-2,4,6-trienoate)
(142)

16 A solution of 139 (0.047 g, 0.12 mmol, 1 equiv),
phenol (0.025 g, 0.27 mmol, 2.2 equiv), EDC.HCI

15
@ 17
S
©i W\/\W (0.051 g, 0.27 mmol, 2.2 equiv) and DMAP (0.008 g,
S\/\WO@ 0.061 mmol, 0.5 equiv) in DCM (5 mL) was stirred at

rt under argon for 12 h. The reaction mixture was then

quenched with saturated Na,CO; solution (10 mL) and
C32H26045;

extracted with DCM. The combined organic layers
MW: 538,6760

were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered
and concentrated under reduced pressure. Purification by column chromatography using
pentane/EtOAc (85/15) as eluent afforded (0.017 g, 26% yield) as a yellow solid, unstable to light.
R;=0.16 (pentane/EtOAc: 90/10)

m.p. = 164 °C (dec)

IR (neat): U (cm™) = 2958, 2850, 1719, 1596, 1546, 1241, 1169, 1109, 1003, 800, 689

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.50-7.43 (m, 2H, H,,, Hoy), 7.47 (dd, J = 5.7, 3.5 Hz, 2H, H;, Hy),
7.40-7.36 (m, 4H, H,s, Hys, Hao, H31), 5.35 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H, H,, Hs), 7.25-7.20 (m, 2H, H,7,
Hsp), 7.13-7.11 (m, 4H, H;s, Hy9, Hag, H3y), 6.70-6.63 (m, 2H, Hy, H»,), 6.64 (d, J = 14.8 Hz, 2H, H,
Hy), 6.35 (dd, J = 15.1, 10.9 Hz, 2H, Hg, Hy;), 6.30 (dd, J = 14.8, 11.4 Hz, 2H, H,, H,3), 6.06 (d, J =
15.2 Hz, 2H, Hy,, Hys)

C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 165.4 (2C, Cy3, Cy), 146.1 (2CH, Cyy, Ca4), 141.0 (2C, C4, Cs7), 139.6
(2CH, Cy, Cy,), 135.4 (2C, Cy, Co), 132.3 (2CH, C4, Cy), 131.9 (2CH, C;, Cy), 130.0 (2CH, Cg, Cyy),
129.4 (4CH, Cy¢, Cis, Cyy, C31), 128.8 (2CH, C,, Cs), 128.6 (2CH, C,y, Cy3), 125.8 (2CH, Cy7, Cs),
121.6 (4CH, C;s, Cyy, Cyg, C3p), 115.3 (2CH, Cy5, Cys)

HRMS (ESI) calcd for C3,H,404S,Na ([M+Na]") 561.1165 found 561.1185

UV (CH,Cl,): Amax =367 nm

269



(2E,2'E,4E,4'E,6E,6'E)-7,7'-(1,2-phenylenebis(sulfanediyl))bis(hepta-2,4,6-trien-1-ol)  (125-diol)

8 10 12

2
3 @SWWOH

9 1
7157 17 19

& S AN B OH
4 16 18
C2oH220,S,
MW: 358,5140

4

989, 841, 745

Prepared according to GP1.

Scale: 125 (0.11 g, 0.24 mmol, 1 equiv)

Yield: 0.076 g (89%); Cream solid.

R¢=0.14 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)

m.p. = 150-155 °C

IR (neat): § (cm™) = 3276, 3170, 2918, 2851, 1607, 1442, 1105,

'H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.42 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H, H,, H), 7.31 (dd, J = 5.9, 3.4 Hz, 2H,
H,, H,), 6.47-6.20 (m, 10 H, Hy, Hg, Ho, Hyo, Hyy, Hya, His, Hig, Hys, Hig), 5.87 (dt, J= 14.9, 5.8 Hz,
2H, Hyp, Hyo), 4.59 (s, 2H, OH), 4.14 (dd, J = 5.8, 1.4 Hz, 4H, H,s, Hy0)

13C NMR (100 MHz, CDCl;) § 136.1 (2C, Cy, Cy), 133.2 (2CH, C,;, Cy5), 133.0 (2CH, C, C¢), 131.6
(2CH, Cys, Cio), 131.5 (2CH, Cio, C17), 131.3 (2CH, Cs, Cu), 130.9 (2CH, Cs, Cs), 127.9 (2CH, C5,
Ci), 125.8 (2CH, Cs, C1s), 63.5 (2CH2, C13, Ca0)

HRMS (ESI) calcd for Co0H»0,S,Na ([M+Na]") 381.0953 found 381.0943

UV (MeOH): Amax = 322 nm

(2E,4E,6E,13E,15E,17E)-10,10-diisopropyl-8H,12H-
benzo[l][1,3]dioxa[11,14]dithia[2]silacyclohenicosine (145)

2 8 10 12

3 @SW\B/O\
7 9
4 15~ 17 19

5
14 16 18

C26H3402S5,Si
MW: 470,7610

1" S

22 To a stirred white suspension of 125-diol (0.062 g,
)21/ 2| 0.17 mmol, 1 equiv) and DMAP (0.004 g, 0.035 mmol,

6 S\/\/\/\ZO/O/ %725 0.2 equiv) in DCM (10 mL) at rt under argon was

26 added Et;N (0.050 mL, 0.38 mmol, 2.2 equiv) and
diisopropyldichlorosilane (0.031 mL, 0.17 mmol, 1

equiv) dropwise and the cream solution was stirred at

rt for 5 h. The reaction mixture was quenched with water (3 mL) and extracted with DCM. The

combined organic layers were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under

reduced pressure to give a mixture of the desired product, DMAP and dihydroxysilane. Purification by

column chromatography on silica gel using pentane/EtOAc (88/12 to pure EtOAc) as eluent afforded

only degradation and silane derivatives.

R¢=0.22 (pentane/EtOAc: 88/12)

IR (neat): O (cm™) = 2941, 2863, 1674, 1644, 1604, 1461, 1444, 1380, 1247, 1084, 1040, 990, 882,

747, 686
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"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.35 (dd, J = 5.9, 3.5 Hz, 2H, Hs, Hy), 7.22 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H,
H,, Hs), 6.42-6.14 (m, 10H, H;, Hg, Ho, Hyo, Hyy1, Hig, Hys, His, Hy7, Hig), 5.82 (dt, J = 14.7, 5.2 Hz,
2H, H,, Hyy), 4.36 (dd, J = 5.3, 1.6 Hz, 4H, H,3, Hy), 1.25-1.20 (m, 2H, H,,, Hx), 1.04 (s, 6H, Hy,
Has), 1.02 (s, 6H, H,3, Hys)

BC NMR (100 MHz, CDCl;) 8 136.1 (2C, C,, Cq), 133.7, 133.6 (2CH, C)s, Cyo), 132.1, 130.8, 130.6
(2CH, GC;, Cy), 129.8, 127.7 (2CH, C,, Cs), 125.0, 63.0 (2CH,, C3, Cy), 29.8 (2CH, C,y, Cy4), 13.2
(4CH3, C22: C237 CZS: C26)

HRMS (ESI) no ionization observed

UV (MeOH): Amax = 323 nm

(SE,7E,9E,14E,16E,18E)-3,21-dioxa-11,13-dithia-1(3,5)-pyridina-12(1,2)-
benzenacyclodocosaphane-5,7,9,14,16,18-hexaene-2,22-dione (147b)

A solution of 125-diol (0.055 g, 0.15 mmol, 1 equiv),
3 1S N NIL07, 7 N 3,5-dicarboxilic acid pyridine (0.028 g, 0.17 mmol, 1.1
T 217 23 g5 equiv), EDC.HCI (0.065 g, 0.34 mmol, 2.2 equiv) and

5 S NN B0
DMAP (0.010 g, 0.077 mmol, 0.5 equiv) in DCM (7

20 22 24

5

mL) was stirred at rt for 12 h. The reaction mixture was
Co7H23NO4S; )

MW: 489,6040 then quenched with saturated Na,CO; solution (10 mL)

and extracted with DCM. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSQO,,
filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by column chromatography using
pentane/EtOAc (75/25) as eluent afforded (0.003 g, 3% yield) as a brown solid.
R;= 0.41 (pentane/EtOAc: 70/30)
m.p. = 125 °C
IR (neat): U (cm™) = 2920, 2852, 1729, 1640, 1455, 1242, 1182, 1079, 964, 746
"H NMR (600 MHz, CDCl3) § 9.42 (s, 2H, Hys, H7), 8.75 (s, 1H, Hyo), 7.71 (dd, J = 5.7, 3.5 Hz, 2H,
Hs, Hy), 7.44 (dd, J = 5.8, 3.5 Hz, 2H, H,, Hs), 6.41 (dd, J = 15.3, 10.6 Hz, 2H, Hy;, Hy,), 6.30 (d, J =
14.7, 2H, H;, Hy), 6.19 (dd, J = 15.0, 10.7 Hz, 2H, H, H,,), 6.06 (dd, J = 14.9, 6.6 Hz, 2H, H,,, H3),
5.88 (dd, J=14.7, 10.7 Hz, 2H, Hg, H,,), 5.80 (dt, J = 15.3, 5.9 Hz, 2H, H,,, Hys), 4.87 (d, /= 5.8 Hz,
4H, Hi3, Hy)
BC NMR (151 MHz, CDCl;) 8 201.6 (2C, Cy4, Ca7), 155.1 (2C, Cys, Cyg), 154.3 (2CH, Cy¢, Cy7) 137.5
(2CH, G;, Cy), 137.5 (2C, Cy, Cq), 137.1 (1CH, Cyy), 134.3 (2CH, Cy;, Cy), 132.7 (2CH, Cy, Cy),
130.6 (2CH, C,, Cs), 130.4 (2CH, C;, Cy), 129.1 (2CH, C, Cy3), 127.9 (2CH, C;s, C5;), 125.0 (2CH,
Ci, Cys), 65.5 (2CH2, Cy3, Cyp)
HRMS (ESI) calcd for C»;H,3NO,4S;Na ([M+Na]") 512.0961 found 512.0941
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(2E,2'E,4E4'E,6E,6'E)-7,7'-(1,2-phenylenebis(sulfanediyl))bis(1-phenylhepta-2,4,6-trien-1-one)
(148)

Prepared according to GP3 using diethyl (2-0x0-2-
phenylethyl)phosphonate. Purification by recrystallization
in EtOH.
Scale: 124-ald (0.10 g, 0.33 mmol, 1 equiv)
Yield: 0.042 g (54%); Orange solid.
C32H2602S; m.p. = 164 °C

MW: 506,6780 IR (neat): U (cm™) = 1660, 1586, 1571, 1545, 1444, 1342,
1259, 1185, 1145, 1016, 994, 842, 767, 743, 699, 664
"H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7.95-7.92 (m, 4H, Hs, Hyo, Hys, H3,), 7.57-7.53 (m, 2H, H;, Hy), 7.49-
7.48 (m, 2H, H,y, Hy,), 7.47-7.46 (m, 4H, Hy¢, Hs, Hyo, Hsy), 7.45-7.44 (m, 2H, H,5, Hs(), 7.34 (dd, J =
5.8, 3.4 Hz, 2H, H,, Hs), 6.98 (d, J = 14.8 Hz, 2H, Hy,, Hy5), 6.70 (dd, J = 14.4, 6.9 Hz, 2H, H,, Hy,),
6.64 (d, J = 14.8 Hz, 2H, H;, Hy), 6.42-6.35 (m, 4H, Hg, Hyo, H,1, Hj3)
BC NMR (100 MHz, CDCl;) § 190.4 (2C, C,3, Ca), 144.6 (2CH, Cy5, Cs), 140.2 (2CH, Co, Cy),
138.4 (2C, Cy4, Cy7), 135.6 (2C, Cy, C¢), 132.8 (2CH, C;, Cy), 132.2 (2CH, C;, Cy), 132.0 (2CH, Cy;,
Cy4), 130.6 (2CH, Cs, Cy)), 129.8 (2CH, Cyy, Cy3), 128.9 (2CH, C,, Cs), 128.7 (4CH, Cjs, Ci3, Cy9, Cs1),
128.5 (4CH, C;s, Cyg, Cy;, C3y), 125.3 (2CH, Cy5, Cys)
HRMS (ESI) calcd for C3,HysNaO,S, ([M+Na]") 529.1266 found 529.1274
UV (CH,Cl,): Amax = 388 nm

II. G. Catechol spacer

Dimethyl 3,3'-(1,2-phenylenebis(oxy))(2E,2'E)-diacrylate (151). Prepared according to the

. 2
literature.”®

To a stirred solution of catechol (3 g, 27.25 mmol, 1 equiv) in MeCN

9 010
©i \/\[( h (272 mL) at 0 °C under argon was added methyl propiolate (5.3 mL,

0 . .
PN e O | 59.95 mmol, 2.2 equiv) and DMAP (3.33 g, 27.25 mmol, 1 equiv). The
o 4] reaction mixture was stirred at rt for 3 h then quenched with water (50
C14H1406 mL) and extracted with DCM. The combined organic layers were washed
MW: 278,2600

with 0.5 M HCI (80 mL), brine, dried over MgSQ,, filtered and

concentrated under reduced pressure to afford the desired product (7.58 g, quant) as a yellow oil with

traces of the bicyclic side product 151-bp.

263 Ariza, X.; Pineda, O.; Vilarrasa, J.; Shipps, G. W.; Ma, Y.; Dai, X. Org. Lett. 2001, 3, 1399-1401.
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R;=0.21 (pentane/EtOAc: 90/10)

"H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 7.67 (d, J = 12.2 Hz, 2H, H;, H,;), 7.20 (dd, J = 6.0, 3.7, 2H, H;, H),
7.13 (dd, J=6.2, 3.5 Hz, 2H, H,, Hs), 5.45 (d, /= 12.2 Hz, 2H, Hg, Hy,), 3.69 (s, 6H, H;o, Hy4)

C NMR (100 MHz, CDCl;) § 167.3 (2C, Cy, C13), 159.4 (2CH, C;, Cy)), 146.0 (2C, C,, Cy), 126.5
(2CH, G;, Cy), 120.8 (2CH, C,, Cs), 102.1 (2CH, C;, Cy»), 51.4 (2CH;, Cyg, C14)

UV (CH,Cly): Amax = 245 nm

Side product: methyl 2-(benzo[d][1,3]dioxol-2-yl)acetate (151-bp)

2 R; = 0.73 (pentane/EtOAc: 90/10)

’ @Oy_;i 10 "H NMR (400 MHz, CDCl;) § 6.84-.679 (m, 4H, H,, Hs, H,, Hs), 6.52 (t,

’ o O | J=53Hz 1H, H,),3.76 (s, 3H, H), 2.99 (d, J = 5.3 Hz, 2H, Hy)
CoH10Os 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 168.6 (1C, Cy), 146.9 (2C, C;, Cy), 121.6

MW: 194,1860 (2CH, Cs, C4), 108.6 (2CH, C,, Cs), 107.5 (1CH, C,), 51.9 (1CH;, C)o),

39.9 (1CH,, Cy)

(2E,2'E)-3,3'-(1,2-phenylenebis(oxy))bis(prop-2-en-1-ol) (152)

) 8 Prepared according to GP1.
S @OWOH Scale: 151 (0.23 g, 0.83 mmol, 1 equiv)
6 O\/ﬂ\u/OH Yield: 0.15 g (81%); White solid.
10 R; = 0.12 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)

5

C12H1404 m.p. =97 °C
MW: 222,2400
IR (neat): § (cm™) = 3229, 2923, 2359, 1669, 1587, 1497, 1205, 1136,
986, 745

"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.11-7.05 (m, 4H, H,, H;, H,, Hs), 6.66 (dt, J = 12.2, 1.2 Hz, 2H, H;,
Hy), 5.44 (dt, J=12.2, 7.2 Hz, 2H, Hg, H,,), 4.14 (ddd, /= 7.0, 5.5, 1.1 Hz, 4H, Ho, H,)

BC NMR (100 MHz, CDCl;) § 147.0 (2C, C,, C), 147.0 (2CH, C;, Cy), 124.8 (2CH, Cs, Cy), 119.8
(2CH, C,, Cs), 110.1 (2CH, Cs, Cyy), 60.0 (2CH,, Cy, Cy2)

HRMS (ESI) calcd for C,,H,4,0,Na ([M+Na]") 245.0784 found 245.0794

II. H. Naphthalene spacer
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1,8-diiodonaphthalene (153). Prepared according to the literature**

| | To a stirred solution of 1,8-diaminonaphtalene (4.75 g, 30.0 mmol, 1 equiv) in 15%
) 9 , H,SO, (60 mL) at - 20 °C was added a solution of NaNO, (6.62 g, 96 mmol, 3.2
OO equiv) in water (24 mL) and a solution of KI (31.9 g, 192 mmol, 6.4 equiv) in water

‘ ° (30 mL). The reaction mixture was stirred at 80 °C for 1 h then quenched with
C10H6|2 . . .
MW: 379.9669 NaOH pellets and filtered. The solid was extracted with EtOAc by refluxing for 12

h. The organic layer was washed with 1M HCI, saturated Na,S,0;3 (x2) and 15%
NaOH solutions. Purification by column chromatography on silica gel using pure petroleum ether as
eluent afforded (5.1 g, 45 % yield) as a yellow solid.

R;= 0.59 (petroleum ether)

m.p. =109 °C

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.42 (dd, J = 7.3, 1.3 Hz, 2H, H,, Hs), 7.85 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 2H,
H,, H;), 7.08 (dd, J= 8.1, 7.3 Hz, 2H, H;, Hy)

BC NMR (100 MHz, CDCl;) & 144.2 (2CH), 136.0 (1C), 132.3 (1C), 131.2 (2CH), 127.1 (2CH), 96.1
(2C, Cy, Cy)

N,N'-(naphthalene-1,8-diylbis(4,1-phenylene))diacetamide (154). Prepared according to the

. 264
literature

To a stirred solution of 153 (0.10 g, 0.25 mmol, 1 equiv) in a mixture of
nitrogen-purged toluene/EtOH/water (1:1:1, 3.9 mL) at rt was added 4-
acetamidophenylboronic acid (0.18 g, 1 mmol, 4 equiv), K,CO; (0.21 g, 1.5
mmol, 6 equiv) and Pd(PPhs), (0.075 g, 0.065 mmol, 25 mol%). The reaction
mixture was stirred at 95 °C for 12 h then quenched with water (2 mL) and

extracted with EtOAc/THF (1:1). The combined organic layers were washed

with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced
C26H22N20, pressure. Purification by column chromatography on silica gel using

MW: 3944740 petroleum ether/EtOAc (20/80) to EtOAc/EtOH (80/20) as eluent afforded

(0.047 g, 45 % yield) as a brown solid.

R¢=0.43 (petroleum ether/EtOAc: 20/80)

"H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.71 (s, 2H, NH), 8.00 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 2H, H,, H;), 7.58 (dd, J =

8.1, 7.1 Hz, 2H, H;, He), 7.36 (dd, J= 7.1, 1.2 Hz, 2H, Hy4, Hs), 7.19 (d, J = 8.3 Hz, 4H, H,3, Hs, Hy,

H,3), 6.84 (d, J= 8.4 Hz, 4H, H),, H¢, Hao, Hay), 1.99 (s, 6H, Hyg, Hyg)

6% Ghosn, M. W.; Wolf, C. J. Org. Chem. 2010, 75, 6653—6659.
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3C NMR (100 MHz, CDCly) 8 168.9 (2C, C17, Cas), 140.4 (2C), 139.0, 137.9, 135.9 (1C), 135.0 (1C),
130.2, 129.2 (4CH), 127.1, 125.9, 118.1 (4CH), 24.7 (2CH, C1s, Ca)

4,4'-(naphthalene-1,8-diyl)dianiline (155). Prepared according to the literature®®

To a stirred solution of 154 (0.11 g, 0.27 mmol, 1 equiv) in EtOH (6 mL) at
rt was added 3M HCIl (0.81 mL, 2.43 mmol, 9 equiv) dropwise. The
reaction mixture was stirred at 80 °C for 12 h then quenched with saturated

NH4OH (2 mL) solution and extracted with DCM. The combined organic

layers were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and concentrated

under reduced pressure to afford (0.071 g, 86 % yield) as a cream solid.

CooH1gN2
MW: 310,4000 '"H NMR (400 MHz, CDCly) & 7.87 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 2H, H, H), 7.50

(dd, J = 8.0, 7.1 Hz, 2H, Hs, Hy), 7.38 (dd, J = 7.0, 1.4 Hz, 2H, Hy, Hs), 6.76 (d, J = 8.4 Hz, 4H, H,s,
Hys, Hay, Has), 6.33 (d, J = 8.4 Hz, 4H, Hys, Hye, Hao, Hau), 3.50 (s, 4H, NH,)

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & 144.2 (2CH), 140.8 (2C), 135.6 (1C), 134.1 (1C), 130.8 (2CH), 130.5,
129.6 (4CH), 127.9 (2CH), 125.0, 114.0 (4CH)

Diethyl 4,4'-((naphthalene-1,8-diylbis(4,1-phenylene))bis(azanediyl))(2E,2'E)-bis(4-oxobut-2-
enoate) (156)

22 34 To a stirred solution of 155 (0.056 g, 0.18 mmol, 1 equiv) in DCM (5 mL,
21 { > 33 | 0.04 M) at rt was added monoethyl fumarate (0.078 g, 0.54 mmol, 3 equiv),
0 o]
0= 32=0| EDC.HCI (0.010 g, 0.54 mmol, 3 equiv) and DMAP (0.002 g, 0.02 mmol,
Yy 31 N\ 0.1 equiv). The reaction mixture was stirred at rt for 12 h then quenched
18 30

17)=0 o={20 with saturated NaHCO; solution (5 mL) and extracted with DCM. The
combined organic layers were washed with brine, dried over MgSQ,,
filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by column
chromatography on silica gel using petroleum ether/EtOAc (60/40) as eluent
afforded (0.040 g, 39 % yield) as a yellow solid.
R¢= 0.5 (petroleum ether/EtOAc: 60/40)
C34H3oN,Og m.p. =241 °C

MW 562,6220 IR (neat): § (cm™) = 3349, 2988, 2851, 1687, 1674, 1641, 1590, 1522,
1363, 1298, 1206, 1152, 977, 811, 762, 677
"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 10.32 (s, 2H, NH), 8.03 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 2H, H,, H,), 7.60 (t, J =
7.6 Hz, 2H, H3, Hy), 7.39 (dd, J = 7.0, 1.3 Hz, 2H, Hy4, Hs), 7.27 (d, J = 8.3 Hz, 4H, H,3, H;s, H,s, H,7),
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7.12 (d, J = 15.4 Hz, 2H, Hys, Hj), 6.84 (d, J = 8.3 Hz, 4H, H,,, H}s, Ha4, Hag), 6.60 (d, J = 15.4 Hz,
2H, Hyo, Hay), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 4H, Hyy, Hy3), 1.26 (t, J= 7.1 Hz, 6H, Hy,, Hyy)

C NMR (100 MHz, CDCls) § 164.9 (2C, Cy, Csy), 160.9 (2C, C,5, Cy9), 139.4 (2C), 138.2, 137.9,
136.5 (1C), 135.1 (1C), 130.5, 129.8 (4CH), 128.9, 128.8, 128.6, 125.3, 117.9 (4CH), 60.7 (2CH,, C,,,
Cs3), 14.0 (2CH;, Co, Css)

HRMS (ESI) calcd for C34,H30N,0¢Na ([M+Na]") 585.1996 found 585.1984

UV (CH,Clp): Amax = 325 nm

IL. I. Coper(I) catalysis

Methyl (E)-3-(phenylthio)acrylate (158)

2 8 To a stirred solution of thiophenol (0.93 mL, 9.08 mmol, 1 equiv) in
5 1.8 80
©/ 2N 10| THF (60 mL) at - 78 °C was added nBuLi (5.1 mL, 1.86 M in hexanes,
(o)
* . 9.53 mmol 1.05 equiv) dropwise. The yellow solution was stirred at - 78
°C for 30 min before being added dropwise to a solution of 119 (2.11 g,
C1oH1002S
MW: 194,2480 10 mmol, 1.1 equiv) in THF (10 mL). The reaction mixture was stirred

at - 78 °C for 2 h then quenched with water (20 mL), extracted with EtOAc, dried over MgSQO,,

filtered and concentrated under reduced pressure to afford the desired product (1.76 g, quant) as a
brown oil.

R = 0.35 (pentane/EtOAc: 90/10)

"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.80 (d, J = 15.1 Hz, 1H, H,), 7.49-7.47 (m, 2H, H,, H), 7.42-7.39 (m,
3H, H;, Hy, Hs), 5.66 (d, J=15.1 Hz, Hyg), 3.70 (s, 3H, Hy()

BC NMR (100 MHz, CDCl;) § 166.0 (1C, C,), 147.6 (1C, C;), 133.1 (2CH, C;, Cs), 130.5 (1C, C)),
129.8 (2CH, C,, Cy), 129.3 (1CH, C,), 115.2 (1CH, Cs), 51.7 (1CHs, C,9)

UV (CH,Cl,): Amax =282 nm

GP6: Intramolecular [2+2] photocycloaddition with Cu(I)

Polyenic compound (1 equiv) and 77 (10mol%) were dissolved in degassed Et,O (0.05 M) in a quartz
vessel. The solution was irradiated at rt under argon in the photoreactor Rayonet (A = 254 nm, 16 light

bulbs) for 1 h and concentrated under reduced pressure to afford degradation.
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IL. J. Photoredox catalysis

GP7: Intramolecular [2+2] photocycloaddition with photoredox catalyst.

In a dry schlenk tube was added photocatalyst (10mol%), LiBF4 (2 equiv), 148 (1 equiv) in MeCN
(0.1 M) and iPrNEt, (2 equiv). After three freeze-pump-thaw cycles, the solution was irradiated at rt

under argon in blue LED’s for 24 h and concentrated under reduced pressure to afford polymerization.

II. K. Photosensitization

II.K.1) Ketone sensitizers

GP8: Intramolecular [2+2] photocycloaddition with ketone sensitizers

Polyenic compound (1 equiv) and sensitizer (0.2 to 50 equiv) were dissolved in MeCN (5.5.107 M).
The solution was degassed for 1 h then irradiated at rt under argon in the photoreactor Rayonet (A =
300-350 nm, 16 light bulbs) for 1 h and concentrated under reduced pressure. Purification by column

chromatography on silica gel afforded cyclic compounds.

I1.LK.2) Photoredox catalyst sensitizers

GP9: Intramolecular [2+2] photocycloaddition with photocatalyst sensitizers

Polyenic compound (1 equiv) and photocatalyst (5mol%) were dissolved in DMF or DMSO (0.1 M).
The solution was degassed for 1 h then irradiated at rt under blue LED’s or visible light for 22 h and
concentrated under reduced pressure. Purification by column chromatography on silica gel afforded

cyclic compounds.
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CHAPTER 4

I. General procedures

GP10: [2+2] photocycloaddition in CD

A stirred solution of acyclic compound (1 equiv) and CD (1 equiv) in distilled water (10° M) was
degassed under argon for 30 min. The suspension was irradiated while stirring in a photoreactor
Rayonet (A =300 or 350 nm, 16 light bulbs) for a reaction time at rt under argon. The suspension was
then extracted with DCM and EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, dried
over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the corresponding cyclobutane

compound.

GP11: [2+2] photocycloaddition in CB[8]

A stirred solution of acyclic compound (1 equiv) and CB[8] (1 equiv) in distilled water (1,29.10™ M)
was degassed under argon for 30 min. The suspension was irradiated while stirring in a photoreactor
Rayonet (A =300 or 350 nm, 16 light bulbs) for a reaction time at rt under argon. The suspension was
then extracted with DCM, CHCIl; and EtOAc. The combined organic layers were washed with brine,
dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the corresponding

cyclobutane compound.

II. Synthesis and characterization of compounds

II. A. Micelles

Irradiation of phenylsulfide triene dicarboxylate 138 in micelles

To a micellar solution of SDS (0.017 g, 0.060 mmol, 1 equiv) in water (7.3 mL, 8,2.10° M M) was
added 138 (0.23 g, 0.060 mmol, 1 equiv). The orange suspension was degassed for 1 h then irradiated
at rt under argon in the photoreactor Rayonet (A = 350 nm, 16 light bulbs) for 1 h. The solution pH was
adjusted to 3 with 0.5 M HCI (1.5 mL) and extracted with DCM, dried over MgSQ,, filtered and
concentrated under reduced pressure to afford a mixture of symmetrical sym A-138 and non-

symmetrical antisym A-138 isomers in a 63:37 ratio (0.013 g, 57% yield) as a yellow paste.
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H H
+
S ,i-| ///,N\COZLi S ,i-| //,/McozLi
sym A-138 antisym A-138

"H NMR (300 MHz, D,0) & Cyclobutanic peaks
sym A-138 4.23-4.21 (m, 2H), 2.96-2.90 (m, 2H)
antisym A-138 4.41-4.36 (m, 1H), 4.19-4.14 (m, 1H), 3.36-3.30 (m, 1H), 2.64-2.53 (m, 1H)

I1. B. Cyclodextrins (CD)

(2E,2'E)-3,3'-(1,2-phenylenebis(sulfanediyl))diacrylic acid (186)

3

4

2

5

@SWOH
6 S\/ﬂ\}OZ(OH

8

10 0

C12H1004S;

To a stirred solution of 122 (0.11 g, 0.36 mmol, 1 equiv) in a mixture of
THF/H,0 3:1 (6.7 mL) under argon was added LiOH (0.043 g, 1.79 mmol,
5 equiv) at rt. The reaction mixture was stirred at 50 °C for 12 h without
light. The reaction mixture was diluted in water and extracted with DCM.

Aqueous layer was acidified to pH 2 and cooled to 0 °C. Precipitate was

MW: 282,3280

filtered to afford the desired product (0.094 g, 93% yield) as white solid.

m.p. =212 °C

IR (neat): U (cm™) =3017, 2822, 1667, 1579, 1416, 1305, 1264, 1190, 929, 847, 745, 685

"H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.77 (d, J = 15.1 Hz, 2H, H;, H,o), 7.69 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H, H,,
H,), 7.56 (dd, J=5.8, 3.4 Hz, 2H, H,, H;), 5.59 (d, J= 15.0 Hz, 2H, Hg, H,,)

C NMR (100 MHz, CDCl3) § 168.1 (2C, Cy, Cy,), 146.6 (2CH, C;, Cy)), 135.6 (2C, Cy, Ce), 135.5
(2CH, C;, C,), 131.8 (2CH, C,, Cs), 118.1 (2CH, Cs, Cy,)

HRMS (ESI) calcd for C1,Hy0,4S, ([M-H]) 280.9948 found 280.9948

UV (MeOH): Amax =282 nm
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Dimethyl (1R,2S,2aS,8aR)-1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobuta[e][1,4]dithiine-1,2-
dicarboxylate (127)

Prepared according to GP10 using B-CD.

1

(0]
2 H 10
st

1

> 8
O
4 1"

L,
127,20
5GSH/ N
(0]

Reaction time: 92 h.
Scale: 122 (0.023 g, 0.075 mmol, 1 equiv)
Yield: 0.023 g (quant.); Yellow paste.
C14H1404S, R = 0.22 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)
MW: 310,3820 R (neat): U (cm™) =2950, 2851, 1731, 1434, 1330, 1161, 1083, 750
"H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 7.53 (dd, J = 5.7, 3.4 Hz, 2H, Hs, H,), 7.28 (dd, J = 5.7, 3.4 Hz, 2H,
H,, Hs), 4.55-4.52 (app-d, J = 5.1 Hz, 2H, H, Hy3), 3.68 (s, 6H, H,o, Hy4), 3.07-3.05 (m, 2H, Hg, H,)
C NMR (100 MHz, CDCl;) § 171.3 (2C, Co, Cy3), 135.6 (2C, Cy, Cy), 133.1 (2CH, Cs, C,), 128.2
(2CH, C,, Cs), 52.5 (2CH3, Cy, C14), 47.9 (2CH, Cs, Cy3), 46.9 (2CH, C;, Cyy)
HRMS (ESI) calcd for C,4,H,4,0,S,Na ([M+Na]") 333.0226 found 333.0241
UV (CH,Cl,): Amax =250 nm

1

Dimethyl 1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobutale][1,4]dioxine-1,2-dicarboxylate (153)

0 Prepared according to GP10 using 3-CD.
) H L/ 10
(O 8&‘\9 (@)

3 1 3 Reaction time: 92 h.
7
4@ 1]:| 13 Scale: 151 (0.022 g, 0.079 mmol, 1 equiv)
6 O - 12 '///O\
5 H (é 14| Yield: 0.022 g (quant.); Bright yellow paste.
C14H1405 R = 0.21 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)
MW: 278,2600 IR (neat): O (cm™) = 2955, 2850, 1732, 1712, 1493, 1437, 1252, 1201,

1168, 1111, 1054, 800, 745
"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 6.94-6.89 (m, 4H, H,, Hs, Hy, Hs), 5.03-5.02 (app-d, J = 3.4 Hz, 2H,
H,, Hy1), 3.74 (s, 6H, Hyo, Hys), 3.55-3.54 (m, 2H, Hg, H),)

BC NMR (100 MHz, CDCl3) § 170.6 (2C, Co, C13), 140.9 (2C, C,, Cq), 122.5 (2CH, C;, C4), 117.9
(2CH, C,, Cs), 70.2 (2CH, C5, Cy}), 52.6 (2CHs, C,, C14), 45.4 (2CH, G, C)»)

HRMS (ESI) calcd for C,4H,,0¢Na ([M+Na]") 301.0683 found 301.0675

UV (CH,Cly): Amax =230 nm
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(1R,25,2a8,8aR)-1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobuta[e][1,4]dithiine-1,2-dicarboxylic acid
(187)

0 Prepared according to GP10 using y-CD.
s 3 1.5 H s,\\\g\OH Reaction time: 24 h.
7
4©i J:I. 12 Scale: 186 (0.016 g, 0.057 mmol, 1 equiv)
6 S = 117 =0H
5 H é// Yield: 0.011 g (69%); White solid.
C1oH1004S5 m.p. =205 °C
MW: 282,3280 IR (neat): U (cm™) = 3105, 2924, 1694, 1422, 1246, 1229, 758

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.54 (dd, J = 5.7, 3.4 Hz, 2H, Hs, H,), 7.32 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H,
H,, Hs), 4.49-4.447 (m, 2H, H;, Ho), 2.97-2.95 (m, 2H, Hg, H,,)

BC NMR (100 MHz, CDCl;) § 174.1 (2C, Co, Cy,), 137.1 (2C, C), Cq), 133.8 (2CH, C3, Cy), 129.1
(2CH, C,, Cs), 49.0 (2CH, Cs, C)), 48.5 (2CH, C, Co)

HRMS (ESI) calcd for C,H;404S;Na ([M+Na]") 304.9913 found 304.9918

(E)-3-(phenylthio)prop-2-en-1-ol (158-alc)

8 To a stirred solution of 158 (0.85 g, 4.38 mmol, 1 equiv) in DCM (3 mL) at
3 NN,
©/ 7 _ 78 °C was added DIBAL-H (17.5 mL, 1 M in DCM, 17.5 mmol, 4 equiv)

4

. © dropwise and the reaction mixture was stirred at 0 °C for 2 h. The reaction
CoH100S was quenched with 15% NaOH solution (2 mL) and water (8 mL) and
MW: 166,2380 stirred 1 h at rt. The aqueous phase was extracted with DCM. The

combined organic layers were washed with water, dried over MgSO,, filtered and concentrated under
reduced pressure to afford the desired product (0.44 g, 60% yield) as a white oil.

R; = 0.54 (petroleum ether/EtOAc: 60/40)

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.39-7.36 (m, 2H, Hs, Hs), 7.34-7.29 (m, 2H, H,, Hy), 7.26-7.22 (m,
1H, Hy), 6.45 (dt, J = 15.1, 1.4 Hz, 1H, H,), 5.94 (dt, J = 15.1, 5.8 Hz, 1H, Hg), 4.18 (dd, J=5.8, 1.5
Hz, 2H, Hy), 2.00 (s, 1H, OH)

BC NMR (100 MHz, CDCl3) & 134.7 (1C, C,), 131.0 (1CH, C4), 130.2 (2CH, C;, Cs), 129.2 (2CH, C,,
Cs), 127.1 (1CH, C5), 125.7 (1CH, Cs), 63.3 (1CH,, Co)
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(E)-3-(phenylthio)acrylaldehyde (158-ald)

2 8 To a solution of 158-alc (0.44 g, 2.62 mmol, 1 equiv) in DCM (35 mL) at rt
3 ! SWO
©/ 7 9 was added MnO, (4.33 g, 49.83 mmol, 19 equiv) portionwise and the

4

. 6 mixture was stirred at rt for 12 h. The reaction mixture was filtered on a
CoHgOS celite pad, washed with DCM and concentrated under reduced pressure to
MW: 164,2220 afford the desired product (0.35 g, 81% yield) as a yellow oil.

R = 0.87 (petroleum ether/EtOAc: 60/40)

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.43 (d, J= 7.7 Hz, 1H, Hy), 7.67 (d, J = 15.0 Hz, 1H, H,), 7.51-7.47
(m, 2H, Hj, Hs), 7.45-7.41 (m, 3H, H,, H4, H), 5.97 (dd, J=15.0, 7.7 Hz, 1H, Hy)

C NMR (100 MHz, CDCl5) & 189.8 (1CH, Cy), 156.9 (1CH, C;), 136.7 (1C, C)), 133.4 (2CH, C;,
Cs), 130.0 (2CH, C,, C¢), 129.9 (1CH, Cy), 127.2 (1CH, Cy)

Ethyl (2E,4E)-5-(phenylthio)penta-2,4-dienoate (190)

2 8 10 13| To a stirred solution of NaH (0.18 g, 60 % in oil, 4.46 mmol, 2.1
5 1.8 A0~
©/ \7/\9/\( " | equiv) in THF (6 mL) at 0 °C was added tricthyl
(0]
¢ . O phosphonoacetate (0.9 mL, 4.25 mmol, 2 equiv) dropwise and
the mixture was stirred at rt for 45 min. To this mixture was

C13H1402S
MW: 234,3130 added at 0 °C a solution of 158-ald (0.35 g, 2.13 mmol, 1 equiv)

in THF (5 mL) dropwise. The reaction mixture was stirred at rt for 12 h then quenched with saturated
NH,4CI1 solution (10 mL) and extracted with DCM. The combined organic layers were dried over
MgSOy, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by column chromatography on
silica gel using pentane/EtOAc (96/4) as eluent afforded (0.29 g, 59% yield) as a yellow oil.

R;= 0.42 (pentane/EtOAc: 96/4)

IR (neat): U (cm™) = 2979, 1702, 1615, 1475, 1365, 1306, 1220, 1128, 989, 740, 689

"H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7.44-7.41 (m, 2H, H;, Hs), 7.39-7.33 (m, 3H, H,, Hy, Hy), 7.27 (ddd, J
=15.2,11.3, 0.7 Hz, 1H, Hy), 6.87 (dt, J= 14.9, 0.7 Hz, 1H, H;), 6.25 (ddd, J=14.9, 11.3, 0.8 Hz, 1H,
Hg), 5.71 (dt,J=15.2, 0.7 Hz, 1H, Hy,), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H, Hy,), 1.28 (t, J=7.1 Hz, 3H, H3)

BC NMR (100 MHz, CDCl;) & 167.3 (1C, Cy;), 142.9 (1CH, Cy), 138.5 (1CH, C;), 132.7 (1C, C)),
131.6 (2CH, C;, Cs), 129.6 (2CH, C,, Cy), 128.3 (1CH, C,), 126.1 (1CH, Cy), 118.8 (1CH, C,y), 60.3
(1CHy, Cyy), 14.4 (1CH;, Cy3)

HRMS (ESI) calcd for C,3H,4,0,SNa ([M+Na]") 257.0607 found 257.0601

UV (CH,Clp): Amax =321 nm
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(2E,2'E,4E,4'E)-5,5'-(1,2-phenylenebis(sulfanediyl))bis(penta-2,4-dienoic acid) (124-ac)

2

5 1.8 /8 /10 1. OH
©: THF/H,0 3:1 (5 mL) was added LiOH (0.033 g, 1.37 mmol, 5 equiv) at

- 9
4 13 140

To a stirred solution of 124 (0.11 g, 0.27 mmol, 1 equiv) in a mixture of

s 6 S\ANF-OH| 1t The reaction mixture was stirred at 50 °C for 12 h then it was diluted
7 "0 in water (5 mL) and extracted with DCM. Aqueous layer was acidified
M(\;/:ﬁl-;&(’)zgjo to pH 2 and cooled to 0 °C. Precipitate was filtered to afford (0.075 g,
82% yield) as a cream solid.
m.p. =218 °C

IR (neat): U (cm™) =2996, 1675, 1609, 1423, 1316, 1146, 991, 735

"H NMR (400 MHz, MeOD) § 7.59 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H, H;, H,), 7.45 (dd, J = 5.9, 3.3 Hz, 2H,
H,, Hs), 7.35 (dd, J = 15.2, 11.2 Hz, 2H, Hy, H,4), 7.05 (d, J = 14.8 Hz, 2H, Hy, H}»), 6.33 (dd, J =
14.8, 11.2 Hz, 2H, Hg, Hy3), 5.76 (d, J = 15.2 Hz, 2H, H,o, Hy4)

C NMR (100 MHz, MeOD) § 170.6 (2C, Cy;, Cys), 144.6 (2CH, Cy, C,4), 138.0 (2CH, C;, C),),
133.6 (2CH, C;, C,), 132.0 (2C, C,, C¢) 130.4 (2CH, C,, Cs), 128.4 (2CH, Cs, Cy3), 120.3 (2CH, C,,
Cia)

HRMS (ESI) calcd for C;¢H,404S,Na ([M+Na]") 357.0226 found 357.0225

UV (CH,Cl,): Amax = 323 nm

Methyl (E)-3-(phenylsulfonyl)acrylate (188)

¥ Prepared according to GP4 using 2.5 equiv of mCPBA.

O O
2 8
3©/S\7/\ﬁ/o\ 10| Scale: 158 (0.050 g, 0.26 mmol, 1 equiv)
4 (0]

Yield: 0.058 g (quant.); White solid.

1
6
5

CoH1004S R¢=0.11 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)
MW: 226,2460 m.p. =96 °C

"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.92-789 (m, 2H, H,, Hy), 7.70-7.65 (m, 1H, Hy), 7.60-7.55 (m, 2H, Hs,
Hg), 7.33 (d, J=15.2 Hz, 1H, H5), 6.83 (d, J = 15.2 Hz, 1H, H), 3.78 (s, 3H, H()

BC NMR (100 MHz, CDCl3) § 164.0 (1C, Cy), 143.5 (1CH, C,), 138.5 (1C, C,), 134.5 (1CH, Cy),
130.6 (1CH, Cy), 129.7 (2CH, C,, Cs), 128.4 (2CH, C;, Cs), 52.9 (1CHs, Cyy)

UV (CH,Cl,): Amax =238 nm
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Methyl 3-(phenylsulfonyl)propanoate (189)

Prepared according to GP5 using y-CD.

1.8 9 0O . .
3 ~N .
©/ \7/\”/ 10| Reaction time: 24 h.

¢ 6 ° Scale: 188 (0.028 g, 0.13 mmol, 1 equiv)
5
CioH1204S Yield: 0.011 g (40%); White solid.
MW: 228,2620 R; = 0.07 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)
m.p. = 66 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.93-7.90 (m, 2H, H,, Hy), 7.70-7.66 (m, 1H, H,), 7.61-7.56 (m, 2H,
Hs, Hs), 3.64 (s, 3H, Hy,), 3.43 (t, J= 7.6 Hz, 2H, Hy), 2.76 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Hy)

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 170.6 (1C, C,), 138.7 (1C, C,), 134.2 (1CH, Cy), 129.6 (2CH, C,, Cy),
128.3 (2CH, C3, Cs), 52.5 (1CHs, Cyo), 51.6 (1CH,, C5), 27.8 (1CH,, Cy)

((1R,28,2a8,8aR)-1,2,2a,8a-tetrahydrobenzo[b]cyclobuta[e][1,4]dithiine-1,2-diyl)dimethanol
(193)

2 o H 9 Prepared according to GP1.
1 T 8 TOH
3@[ 7 Scale: 127 (0.023 g, 0.074 mmol, 1 equiv)

) 6 810;’4 11""12/ OH| Yield: 0.014 g (74%); Bright yellow paste.
C1oH140,S, R; = 0.03 (petroleum ether/EtOAc: 70/30)

MW: 254,3620 IR (neat): U (cm™) = 3255, 2922, 2360, 1652, 1445, 1083, 1029, 747, 611

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.50 (dd, J = 5.7, 3.5 Hz, 2H, H;, H,), 7.26-7.23 (dd, J = 5.7, 3.5 Hz,

2H, H,, H;), 3.93-3.91 (app-d, ] = 5.4 Hz, 2H, H;, Hy(), 3.82-.370 (m, 4H, Ho, H;,), 3.02 (s, 2H, OH),

2.43-2.36 (m, 2H, Hg, H;;)

C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 136.7 (2C, C,, Ce), 132.9 (2CH, C;, C4), 127.7 (2CH, C,, Cs), 60.7

(2CH,, Cs, Cyy), 46.6 (2CH, Cs, C11), 45.6 (2CH, C7, Cyo)

HRMS (ESI) calcd for C,,H,4,0,S,Na ([M+Na]") 277.0327 found 277.0332

5
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CHAPTER 5

I. Synthesis and characterization of compounds

I. A. Toward the total synthesis of metabolite standard 196

GP12: Hydrazone formation. Prepared according to the literature®®

Hydrazine (3 equiv) was added portionwise to the ketone (1 equiv) at 0 °C. The solution was stirred at
rt for 3 h then quenched with saturated NH,Cl solution (20 mL) and extracted with DCM. The
combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO,4 and concentrated under reduced

pressure to give the desired product.

2-cyclobutylidene-1,1-dimethylhydrazine (201a)

5| Scale: cyclobutanone 200a (5 g, 71.3 mmol)
2 E“(/N\N\ Yield: 7.80 g (98% yield): yellow oil.
2y ° R; = 0.18 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)
CeHizN, | '"H NMR (400 MHz, CDCL3) § 2.94-2.82 (m, 4H, H,, H,), 2.51 (s, 6H, Hs, H), 1.96-
MW: 112,1760] | 85 (quint, J= 8.1 Hz, 2H, Hs)
13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 160.3 (1C, Cy), 46.9 (2CH;_Cs, Cq), 35.4 (1CH,, C»), 35.3 (1CH,, Cy),
14.5 (1CH,, Cs)

2-cyclopentylidene-1,1-dimethylhydrazine (201b)

) 1/N\N _ 6| Scale: cyclopentanone 200b (5 g, 59.4 mmol)
3 <j | Yield: 7.50 g (quant); yellow oil.
4 57 R¢ = 0.13 (pentane/Et,O: 50/50)
C7Hq4N, "H NMR (400 MHz, CDCl;) § 2.40 (s, 6H, Hy, H;), 2.31-2.25 (m, 4H, H,, H;),
MW: 126,2030 | 1.71-1.62 (m, 4H, H;, Hy)
C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 174.7 (1C, C)), 46.3 (2CH3, C, C7), 32.7 (1CH,, C,), 28.5 (1CH,, Cs),
24.2 (1CH,,C;3), 23.5 (1CH,, Cy)

26 Moreau, X.; Goddard, J.-P.; Bernard, M.; Lemiére, G.; Lopez-Romero, J. M.; Mainetti, E.; Marion, N.; Mourigs, V.;
Thorimbert, S.; Fensterbank, L.; Malacria, M. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 43-48.
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2-cyclohexylidene-1,1-dimethylhydrazine (201c¢)

2
3 1/N\N/
4 6 |
8
5
CgHqgN>
MW: 140,2300

Scale: cyclohexanone 200c (5 g, 51 mmol)

Yield: 6.57 g (92%); yellow oil.

R; = 0.25 (pentane/Et,O: 50/50)

"H NMR (300 MHz, CDCls) & 2.44-2.40 (m, 2H), 2.34 (s, 6H, H;, Hy), 2.17-2.13
(m, 2H), 1.65-1.54 (m, 6H)

7

3C NMR (100 MHz, CDCLy) § 170.2 (1C, C,), 47.5 (2CH, Cy, Cy), 35.9 (1CH,), 28.6 (1CH,), 27.5
(1CH,), 26.6 (1CH,), 26.0 (1CH.)

GP13: g-allylation. Prepared according to the literature**

To a stirred solution of N,N-Dimethylhydrazone (1 equiv) in THF (0.39 M) at - 5 °C was added nBuLi

(1.05 equiv) dropwise and the mixture was stirred at - 5 °C for 1 hour. Allyl bromide (1.05 equiv) was

then added dropwise at - 5 °C and the mixture was stirred at rt for 4 h. The reaction mixture was

quenched with 2 M HCI (8 equiv) at 0 °C, stirred another 1 h at rt and extracted with DCM. The

combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO,, filtered and concentrated under

reduced pressure

to afford the desired product.

2-allylcyclobutan-1-one (202a)

C7H100
MW: 110,1560

Scale: 201a (1 g, 8.92 mmol)

Yield: 0.81 g (82%); Yellow oil.
s N [ Ry=0.5 (pentane/Et,0: 90/10)

'H NMR (400 MHz, CDCLy) § 5.72 (ddt, J = 16.9, 10.1, 6.7 Hz, 1H, Hy), 5.05-4.97
(m, 2H, Hy), 3.33 (ddddt, J = 10.0, 8.7, 7.2, 5.7, 2.8 Hz, 1H, H,), 2.98 (dddd, J = 17.7,

10.6, 7.8, 2.9 Hz, 1H, H,), 2.85 (dddd, J = 17.8, 9.8, 5.3, 2.8 Hz, 1H, H,), 2.37 (dtt, J=15.1, 6.1, 1.4
Hz, 1H, Hs), 2.25-2.19 (m, 1H, Hs), 2.12 (dtd, J=11.2, 10.1, 5.3 Hz, 1H, H3), 1.65 (ddt, J=11.2, 9.7,

7.6 Hz, 1H, H)

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 211.1 (1C, C)), 134.7 (ICH, Cg), 116.5 (1CH,, Cy), 59.4 (1CH, Cy),

44.6 (1CH,, C,),

33.5 (ICH,, Cs), 16.3 (1CH,, C3)

2-allylcyclopentan-1-one (202b)

CgH420
MW: 124,1830

Scale: 201b (7.5 g, 59.4 mmol)

Yield: 5.4 g (55%); Brown oil.

R; = 0.34 (pentane/Et,O: 50/50)

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.77-5.67 (m, 1H, H;), 5.04-4.96 (m, 2H, Hy), 2.49-
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2.43 (m, 1H, Hs), 2.30-2.23 (m, 1H, H,), 2.17-2.10 (m, 2H, Hy), 2.08-1.99 (m, 2H, H.), 1.97-1.90 (m,
1H, H,), 1.79-1.70 (m, 1H, Hs), 1.55-1.50 (m, 1H, H;)

13C NMR (100 MHz, CDCLy) & 220.4 (1C, C,), 136.0 (ICH, C;), 116.4 (1CH,, Cy), 48.6 (1CH, Cs),
38.2 (1CH,, C,), 33.9 (1CH,, Cy), 29.0 (1CH,, Cy), 20.7 (1CH,, Cs)

2-allylcyclohexan-1-one (202c)

3 2 .0 Scale: 201¢ (6.57 g, 46.8 mmol)
. (I/S\ Yield: 5.50 g (65%); Orange oil.

s 7 \9 R;= 0.5 (pentane/Et,O: 50/50)

CgH140 "H NMR (400 MHz, CDCl5) § 5.80-5.72 (m, 1H, Hy), 5.02-4.96 (m, 2H, Ho), 2.55-
MW: 138,2100 2.50 (m, 1H, H,), 2.41-2.36 (m, 1H, H,), 2.36-2.31 (m, 1H, Hy), 2.31-2.24 (m, 1H,
H,), 2.14-2.08 (m, 1H, Hs), 2.06-2.01 (m, 1H, H;), 2.00-1.93 (m, 1H, H,), 1.86-1.83 (m, 1H, Hy), 1.71-
1.64 (m, 1H, H;), 1.64-1.57 (m, 1H, Hy), 1.39-1.29 (m, 1H, Hs)
BC NMR (100 MHz, CDCl5) § 212.5 (1C, C;), 136.6 (1CH, Cs), 116.3 (1CH,, Cy), 50.4 (1CH, Cy),
42.1 (1CH,, C,), 33.9 (1CH,, C;), 33.5 (1CH,, Cs), 28.0 (1CH,, C;), 25.1 (1CH,, C,)

GP14: TMSA addition. Prepared according to the literature®®

To a stirred solution of TMSA (1.2 equiv) in THF (0.7 M) at - 78 °C was added nBuLi (1 equiv)
dropwise and the mixture was stirred at - 78 °C for 1 h. To the solution was added dropwise a solution
of a-allylketone (1 equiv) in THF (0.64 M) and the solution was allowed to warm slowly to rt and
stirred for 3 h. The reaction mixture was quenched with saturated NH4Cl solution and extracted with
DCM. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and

concentrated under reduced pressure to give the desired product as a mixture of 2 diastereomers.

2-allyl-1-((trimethylsilyl)ethynyl)cyclobutan-1-ol (203a)

/10 Scale: 202a (4.58 g, 41.6 mmol)
OH___si—"| Yield: 6.46 g (74%); Orange oil.

2 1 —_— AN
Lo ™| Re=049 (dia 1), 0.31 (dia 2) (pentane/E,0: 90/10)
4
5 N 'H NMR (400 MHz, CDCly) § 5.83-5.73 (m, 1H, H), 5.10-4.94 (m, 2H, H,),
7
ST, 2.66-2.58 (m, 1H, dia 1, H,), 2.42-2.37 (m, 1H, Hs), 2.36-2.32 (m, 1H, dia 2, Hy),

MW: 208,3760 2.33-2.23 (m, 1H, Hy), 2.17-2.12 (m, 1H, Hs), 2.09-2.00 (m, 1H, H,), 1.96-1.63
(1'1'1, IH, H3), 1.34-1.28 (m, IH, H3), 0.17 (S, 9H, dia 1 HIO, H]], H]z), 0.14 (S, 9H, dia 2 H]o, H]], H]z)
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3C NMR (100 MHz, CDCLy) & 136.5 (Cs, dia 1), 136.3 (C, dia 2), 115.7 (Cs, dia 1), 115.7 (C5, dia 2),
109.8 (Cs, dia 1), 106.8 (Cs, dia 2), 90.7 (C,, dia 1), 87.8 (Cs, dia 2), 71.9 (C,, dia 1), 69.1 (C,, dia 2),
48.2 (Cy, dia 1), 46.2 (C4, dia 2), 362 (C,, dia 1), 35.8 (Cs, dia 2), 35.2 (Cs, dia 1), 33.6 (Cs, dia 2),
21.1 (Cs, dia 1), 19.1 (Cs, dia 2), 0.1 (Cyo, Cy1, C1», dia 1), 0.04 (C, C1y, Cia, dia 2)

2-allyl-1-((trimethylsilyl)ethynyl)cyclopentan-1-ol (203b)

" Scale: 202b (0.80 g, 7.26 mmol)
10 éi:m Yield: 1 g (71%); Orange oil.
R; = 0.5 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)
{ '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 5.90-5.79 (m, 1H, H;), 5.11-4.99 (m, 2H, Hy),
. 2.49-2.42 (m, 1H, Hy), 2.09-2.04 (m, 1H, Hy), 2.03-1.98 (m, 1H, Hy), 1.94-1.91
M&;f;'zz;aﬁ;o (m, 1H, Hs), 1.90-1.87 (m, 1H, Hj), 1.86-1.82 (m, 1H, Hy), 1.72-1.64 (m, 2H, H,),

1.44-1.34 (m, 1H, Hs), 0.16 (s, 9H, dia 1 H,,, Hyp, Hys), 0.15 (s, 9H, dia 2 Hy,,

Hyp, Hiy)

3C NMR (75 MHz, CDCl;) 8 138.0 (C5, dia 1), 137.9 (C, dia 2), 116.0 (C, dia 1), 115.4 (Cs, dia 2),
109.2 (Cs, dia 1), 107.4 (C, dia 2), 90.7 (Cyo, dia 1), 87.9 (Cy, dia 2), 78.3 (C,, dia 1), 75.8 (C,, dia 2),
51.2(Cs, dia 1), 50.6 (Cs, dia 2), 42.7 (C,, dia 1), 42.2 (C», dia 2), 41.5 (Cs, dia 1), 36.2 (Cs, dia 2),
29.0 (Ca, dia 1), 28.9 (Cy, dia 2), 25.7 (Cs, dia 1), 20.5 (Cs, dia 2), 0.1 (Ciy, Cia, Ci3, dia 1), 0.08 (C1y,
Cy», Cp3, dia 2)

GP15: TMS group cleavage. Prepared according to the literature®

To a stirred solution of alcohol (1 equiv) in MeOH (0.48 M) at rt was added K,CO; (1.3 equiv)
portionwise and the mixture was stirred at rt for 12 h. The reaction mixture was quenched with
saturated NH4Cl solution and extracted with DCM. The combined organic layers were washed with
brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the desired

product as a mixture of 2 diastereomers.

2-allyl-1-ethynylcyclobutan-1-ol (204a)

OH _ Scale: 203a (7.6 g, 36.5 mmol)

1 —
’ 8 ® | Yield: 4.96 g (quant); Brown liquid.
3

. N\ | Ry=0.44(dia 1), 0.31 (dia 2) (petroleum ether/EtOAc: 90/10)

Cans0 IR (neat): O (cm™) = 3304, 2990, 2945, 2120, 1768, 1640, 1437, 1233, 1095, 993,
MW: 136,1940| 910, 619

"H NMR (400 MHz, CDCl5) § 5.86-5.73 (m, 1H, H), 5.12-4.96 (m, 2H, H,), 2.66-2.60 (m, 1H, dia 1,
H,), 2.59 (s, 1H, dia 1, Hy), 2.54 (s, 1H, dia 2, Hy), 2.44-2.39 (m, 1H, Hs), 2.38-2.35 (m, 1H, dia 2,
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H.), 2.32-2.26 (m, 1H, Hy), 2.20-2.13 (m, 1H, Hs), 2.11-2.03 (td, J = 10.7, 9.3 Hz, 1H, H,), 2.00-1.92
(dtd, J = 11.3, 8.6, 5.4 Hz, 1H, dia 1, H;), 1.88-1.82 (dddd, J = 10.8, 9.4, 8.4, 2.3 Hz, 1H, dia 1, H)
1.73-1.64 (ddt, J = 11.3, 9.6, 7.4 Hz, 1H, dia 2, H3), 1.38-1.28 (tdd, J= 10.6, 9.7, 8.5 Hz, 1H, dia 2 H;)
13C NMR (100 MHz, CDCly) § 136.4 (Cs, dia 1), 136.1 (Cs, dia 2), 115.9 (Cs, dia 1), 115.8 (C5, dia 2),
87.9 (Cs, dia 1), 84.8 (Cs, dia 2), 74.4 (Cs, dia 1), 72.0 (Cs, dia 2), 71.6 (Cy, dia 1), 68.8 (C,, dia 2),
47.9 (C,, dia 1), 45.9 (C,, dia 2), 36.0 (C,, dia 1), 35.8 (Cs, dia 2), 34.9 (Cs, dia 1), 33.6 (Cs, dia 2),
21.1 (Cs, dia 1), 19.0 (Cs, dia 2)

2-allyl-1-ethynylcyclopentan-1-ol (204b)

10 Scale: 203b (1 g, 4.5 mmol)

S Z . -
7o Yield: 0.65 g (96%); Orange liquid.

3<4j5\f/7\ . R;=0.54 (dia 1), 0.41 (dia 2) (petroleum ether/EtOAc: 90/10)

CroHya0 "H NMR (400 MHz, CDCl;) & 5.91-5.81 (m, 1H, H;), 5.14-5.01 (m, 2H, Hy), 2.56
MW: 150,2210 | (s, 1H, dia 1, Hy), 2.52-2.45 (m, 1H, Hg), 2.47 (s, 1H, dia 2, Hy), 2.14-2.11 (m, 1H,
H,), 2.11-2.08 (m, 1H, Hg), 2.06-1.98 (m, 1H, H,), 1.96-1.93 (m, 1H, Hs), 1.91-1.88 (m, 1H, H;), 1.76-
1.68 (m, 1H, H,) 1.47-1.38 (m, 1H, H3)
BC NMR (100 MHz, CDCl3) § 137.8 (C-, dia 1), 137.6 (C-, dia 2), 116.3 (Cs, dia 1), 115.7 (Cs, dia 2),
86.0 (Cy, dia 1), 85.5 (C,, dia 2), 78.0 (Cyo, dia 1), 75.5 (Cy, dia 2), 74.4 (C,, dia 1), 71.9 (C,, dia 2),
51.0 (Cs, dia 1), 50.4 (Cs, dia 2), 42.3 (C,4, dia 1), 41.5 (C4, dia 2), 36.0 (Cs, dia 1), 33.4 (Cs, dia 2),
29.0 (Cs, dia 1), 28.9 (C;, dia 2), 21.5 (C,, dia 1), 20.3 (C,, dia 2)

GP16: Acetate formation. Prepared according to the literature®®

To a stirred solution of alcohol (1 equiv) in DCM (0.09 M mL) was added successively DMAP (0.3
equiv) and Et;N (8 equiv). The reaction mixture was stirred 10 min at rt and Ac,0 (4 equiv) was then
added. The reaction mixture was stirred at reflux for 12 h then quenched with saturated NH,ClI
solution and extracted with DCM. The combined organic layers were washed with 0.5 M HCI (2x),
brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the desired

product as a mixture of 2 diastereomers.
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2-allyl-1-ethynylcyclobutyl acetate (199a)

1 Scale: 204a (1 g, 7.34 mmol)
O/A/g Yield: 1.28 g (96%); Brown oil.
2 8/ 9 | Ry=0.83 (2 diastereomers) (petroleum ether/EtOAc: 80/20)
3 6

N '"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 5.79-5.65 (m, 1H, Hg), 5.07-4.93 (m, 2H, H;), 2.79-
"1 2.70 (m, 1H, dia 1, Hy), 2.63 (s, 1H, dia 1, Hy), 2.59 (s, 1H, dia 2, Hy), 2.57-2.52 (m,
1H, Hs), 2.50-2.47 (m, 1H, dia 2, H,), 2.44-2.37 (m, 1H, H,), 2.27-2.20 (m, 1H, Hs),
2.19-2.10 (m, 1H, H,), 2.04 (s, 3H, dia 1, H,;), 2.00 (s, 3H, dia 2, H,;), 1.98-1.90 (m,
1H, dia 1, H3), 1.69-1.58 (m, 1H, H3-), 1.55-1.42 (m, 1H, dia 2, H;)

BC NMR (100 MHz, CDCl3) § 169.3 (Cyo, dia 1), 169.2 (C,o, dia 2), 135.6 (Cs, dia 1), 135.5 (Cs, dia
2), 116.3 (C,, dia 1), 115.8 (C,, dia 2), 84.3 (Cg, dia 1), 81.1 (Cg, dia 2), 75.4 (C,, dia 1), 75.2 (C,, dia
2), 73.1 (Cy, dia 1), 72.7 (C,, dia 2), 46.2 (C,, dia 1), 45.3 (C,, dia 2), 36.0 (Cs, dia 1), 34.4 (Cs, dia 2),
33.8 (Cy, dia 1), 33.7 (C,, dia 2), 21.3 (C;, dia 1), 21.3 (Cyy, dia 1), 20.7 (Cyy, dia 2), 20.5 (Cs, dia 2)

C11H140,
MW: 178,2310

2-allyl-1-ethynylcyclopentyl acetate (199b)

12 Scale: 204b (0.65 g, 4.3 mmol)
)ﬂ y Yield: 0.83 g (quant); Brown oil.

0, Q7
, <j1\/9/7\ R;=0.45 (2 dias) (petroleum ether/EtOAc 95/5)
s o N, "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 5.84-5.77 (m, 1H, H5), 5.08-4.97 (m, 2H, Hy), 2.60
C1oH1605 (s, 1H, dia 1, Hyo), 2.55 (s, 1H, dia 2, Ho), 2.51-2.43 (m, 1H, Hs), 2.22-2.14 (m, 1H,
MW: 192,2580 | Hy), 2.12-2.06 (m, 1H, dia 2, Hy), 2.03 (s, 3H, dia 1, Hy), 1.91-1.83 (m, 1H, dia 1,
H;), 1.77-1.67 (m, 2H, Hj3), 1.44-1.34 (m, 1H, dia 2, H;)
BC NMR (75 MHz, CDCl3) § 169.7 (Cyy, dia 1), 169.6 (C,,, dia 2), 137.5 (C5, dia 1), 135.2 (Cs, dia 2),
115.8 (Cg, dia 1), 115.7 (Cs, dia 2), 83.5 (Cy, dia 1), 83.0 (C,, dia 2), 81.6 (Cy, dia 1), 81.3 (C, dia 2),
73.4 (Cy, dia 1), 72.9 (C, dia 2), 51.9 (Cs, dia 1), 49.1 (Cs, dia 2), 40.5 (Cs, dia 1), 39.3 (Cq, dia 2),
38.4 (C,, dia 1), 35.8 (C,, dia 2), 28.7 (C4, dia 1), 27.9 (C4, dia 2), 23.4 (C;, dia 1), 21.0 (Cs, dia 2),
21.2 (Cyp, dia 1), 21.1 (Cyp, dia 2)

GP17: Cycloisomerization. Prepared according to the literature®®

To a stirred solution of PtCl, (0.05 equiv) in toluene (0.065 M) at rt was added dropwise a solution of
acetate (1 equiv) in toluene (0.34 M). The reaction mixture was stirred at 80 °C for 4 h then filtered
through a silica pad and washed with Et,O. Concentration under reduced pressure afforded the desired

product as a single diastereomer.
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1-((3R,55)-tricyclo[5.2.0.03,5]non-1-en-2-yl)ethan-1-one (212a)

C11H140
MW: 162,2320

( 1 CH: CS)

Scale: 199a (3.57 g, 19.6 mmol)

Yield: 3.49 g (quant.); Brown oil.

R = 0.33 (petroleum/EtOAc: 98/2)

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 3.16-3.08 (m, 1H, Hy), 2.63-2.51 (m, 1H, H,), 2.46-
2.39 (m, 1H, H,), 2.34-2.27 (m, 1H, Hs), 2.08 (s, 3H, Hy), 2.06-2.01 (m, 1H, Hj),
1.44-1.38 (m, 1H, H;), 1.23-1.17 (m, 1H, Hg), 1.17-1.07 (m, 1H, Hg), 0.96-0.92 (m,
1H, H,), 0.92-0.84 (m, 1H, Hs), 0.36 (q,J=4.9 Hz, 1H, H>)

BC NMR (100 MHz, CDCl5) § 169.3 (1C, C,), 138.5 (1C, Cy), 130.2 (1C, C)), 41.3 (1CH, C,), 33.9
(1CH,, Cs), 26.9 (1CH,, C,), 26.8 (1CH,, C3), 21.1 (1CHj;, Cyy), 21.0 (1CH,, C5), 12.6 (1CH, Cq), 11.3

(1aR,6aR)-1,1a,3,4,5,5a,6,6a-octahydrocyclopropa|flinden-2-yl acetate (212b)

12

C12H1602

MW: 192,2580

Scale: 199b (0.15 g, 0.78 mmol)

Yield: 0.15 g (quant); Brown oil.

R; = 0.54 (petroleum ether/EtOAc: 95/5)

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 2.72 (m, 1H, Hs), 2.43-2.36 (m, 1H, H,), 2.22-2.18
(m, 1H, H,), 2.15 (s, 3H, Hy,), 2.12-2.03 (m, 1H, H), 1.91-1.84 (m, 1H, H), 1.74-
1.66 (m, 1H, H), 1.57-1.46 (m, 1H, H), 1.33-1.25 (m, 2H, H), 1.04-0.97 (m, 1H, H),
0.94-0.87 (m, 1H, H), 0.42 (q, /= 4.8Hz, 1H, Hy)

3C NMR (100 MHz, CDCLy) § 169.4 (1C, Cyy), 141.1 (1C, Cyo), 133.5 (1C, C)), 42.7 (1CH, Cs), 34.2
(1CH,, Ce), 33.9 (1CH,, Cy), 26.9 (1CH,, C,), 25.2 (1CH,, C3), 21.2 (1CH3, Cy,), 21.0 (1CH,, Cy), 13.1
(1CH, Cy), 12.9 (1CH,, Cy)

1,1a,3,4,5,6,6a,7,8,8a-decahydrobenzo[a]cyclopropa[d][7]annulen-2-yl acetate (212c¢)

C14H2002
MW: 220,3120

Scale: 199¢ (0.30 g, 0.1.45 mmol)

Yield: 0.31 g (98%); Brown oil.

R;= 0.68 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 2.92-2.83 (m, 1H, He), 2.22-2.17 (m, 1H, H,),
2.11-2.03 (m, 1H, H,), 2.13 (s, 3H, H;4), 1.90-1.78 (m, 1H, H), 1.75-1.66 (m, 1H,
H), 1.65-1.57 (m, 1H) 1.55-1.45 (m, 4H, H), 1.45-1.13 (m, 3H), 0.97-0.81 (m, 1H,

H), 0.67 (ddd, J = 8.8, 7.3, 4.4Hz, 1H, H,,)
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 169.6 (1C, Cs), 140.1 5 (1C, C1»), 126.4 (1C, C,), 34.5 (ICH, Cy),
30.6 (1CH,, Cy), 27.7 (1CH,, Cy), 26.8 (LCH,, Cs), 25.1 (1CH,, Cs), 24.7 (1CH,, C3), 22.7 (1CH,, Cy),
21.0 (1CHs, C1a), 15.8 (1CH,, Cyo), 14.7 (1CH, Cy), 11.7 (1CH, C}y)

GP18: Tricyclic ketone formation.

To a stirred solution of tricyclic acetate (1 equiv) in MeOH (0.14 M) at rt was added K,CO; (2 equiv)
portionwise and the mixture was stirred at rt for 12 h. The reaction mixture was quenched with
saturated NH,Cl solution and extracted with Et,O. The combined organic layers were washed with
brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the desired

product as a single diastercomer.

(BR,5R)-tricyclo[5.2.0.03,5|nonan-2-one (198a)

< Scale: 212a (3.8 g, 21.3 mmol)

2 ] Yield: 2.83 g (97%); Brown oil.

* S R; = 0.11 (petroleum ether/EtOAc: 95/5)
CoH120 IR (neat): U (cm™) = 2924, 2847, 1683, 1663, 1440, 1349, 1251, 1009, 934, 839, 745

MW: 136,1940 | TH NMR (400 MHz, CDCls) & 2.96-2.94 (m, 1H, H,), 2.94-2.90 (m, 1H, H;), 2.50-

2.42 (m, 1H, H,), 2.30-2.22 (m, 1H, Hj), 1.98-1.94 (m, 1H, H,), 1.94-1.92 (m, 1H, Hs), 1.91-1.89 (m,

1H, H;), 1.84-1.80 (m, 1H, Hy), 1.79-1.77 (m, 1H, Hg), 1.75-1.72 (m, 1H, Hs), 1.72-1.69 (m, 1H, H>),

1.25-1.19 (m, 1H, H,)

BC NMR (151 MHz, CDCl;) § 212.9 (1C, C,), 41.4 (1CH, C,), 32.4 (1CH, C,), 25.2 (1CH,, C3), 25.0

(1CH, Cy), 23.5 (1CH,, Cs), 22.4 (1CH,, C,), 21.9 (1CH, Cy), 13.9 (1CH,, C,)

HRMS (ESI) calcd for CoH,,ONa ([M+Na]") 159.0780 found 159.0779

(1aR,6aR)-octahydrocyclopropa|f]linden-2(1H)-one (198b)

b © Scale: 212b (0.15 g, 0.78 mmol)

\ . Yield: 0.12 g (quant); Brown oil.

) H =7 R; = 0.4 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)

C1oH140 IR (neat): U (cm™) = 2959, 2856, 1689, 1366, 1234, 885
MW: 1502210 | 1y NMR (400 MHz, CDCl5) 5 2.36 (ddd, J = 13.4, 7.9, 5.3 Hz, 1H, Hg), 2.03 (ddd, J
=12.6,9.7, 7.2 Hz, 1H, H,), 1.89-1.83 (m, 1H, H;), 1.83-1.80 (m, 1H, Hs), 1.80-1.76 (m, 1H, H,),
1.75-1.72 (m, 1H, Hy), 1.72-1.68 (m, 1H, H;), 1.68-1.65 (m, 1H, H,), 1.65-1.62 (m, 1H, H,), 1.61-1.51
(m, 1H, Hy), 1.40-1.37 (m, 1H, He), 1.33-1.26 (m, 1H, Hy), 1.20-1.10 (m, 1H, Hs), 0.94 (q, J = 5.2 Hz,
1H, Hy)
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BC NMR (100 MHz, CDCl3) § 197.8 (1C, Cy), 50.9 (1CH, C)), 50.4 (1CH, Cs), 32.5 (1CH,, C;), 30.3
(1CH,, Cy), 27.0 (1CH, C,), 22.6 (1CH,, C,), 22.5 (1CH,, C,), 21.8 (1CH, Cy), 20.0 (1CH,, Cy)
HRMS (ESI) calcd for C;H;,ONa ([M+Na]") 173.0937 found 173.0939

decahydrobenzo[a]cyclopropald][7]annulen-2(1H)-one (198c¢)

’ o} Scale: 212¢ (0.19 g, 0.92 mmol)
2

3 1o Yield: 0.13 g (86%); Brown oil.
4 ° R; = 0.4 (petroleum ether/EtOAc: 99/1)

CopHigO IR (neat): U (cm™) = 2916, 2851, 1669, 1445, 1253, 1025, 848, 702
MW: 178,2750 | 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 2.09-1.98 (m, 1H), 1.98-1.83 (m, 3H), 1.80-1.55
(m, 6H), 1.55-1.44 (m, 1H), 1.38-1.27 (m, 2H), 1.27-1.04 (m, 2H), 1.04-0.93 (m, 3H)

BC NMR (100 MHz, CDCls) § 212.7 (1C, Cyy), 50.3 (1CH, C)), 38.1, 35.1, 33.4, 30.2, 27.5, 26.0,
25.1,25.0,19.7, 12.4 (1CH,, Cy)

HRMS (ESI) calcd for C,,H,;sONa ([M+Na]") 201.1250 found 201.1251

GP19: Halide cyclopropane opening.

To a stirred solution of tricyclic ketone (1 equiv) in MeCN (0.25 M) at rt was added dry pyridinium
hydrochloride (4 equiv) portionwise and the reaction mixture was stirred at reflux for 12 h. The
reaction mixture was then poured into a saturated NaCl solution and extracted with Et,O. The
combined organic layers were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under
reduced pressure. Purification by column chromatography on silica gel using pentane/Et,O (90/10) as

eluent afforded the desired product.

4-(chloromethyl)bicyclo[4.2.0]octan-2-one (213)

o) Prepared according to GP13.
, o Scale: 198a (0.20 g, 1.48 mmol)
CT 7 S Yield: 0.13 g (51%); Yellow oil.

CeH1aCIO R = 0.58 (pentane/Et20: 60/40)

MW: 172,6520 | IR (neat): O (cm™) = 2942, 2863, 1697, 1442, 1290, 1199, 1056, 931, 723, 691, 563
"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 3.47 (d, J = 5.2 Hz, 2H, H5), 3.03-2.96 (m, 1H, H,), 2.74-2.65 (m, 1H,
H,), 2.52-2.46 (m, 1H, Hg), 2.36-2.27 (m, 2H, H,), 2.26-2.24 (m, 1H, H3), 2.22-2.18 (m, 1H, Hg), 2.15-
2.11 (m, 1H, Hg), 2.10-2.06 (m, 1H, Hs), 1.57-1.52 (m, 1H, H3), 1.48-1.39 (m, 1H, Hs)
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BC NMR (100 MHz, CDCl5) & 213.1 (1C, Co), 49.3 (1CH,, C), 43.7 (1CH, C,), 43.0 (1 CH,, Cy),
37.7 (1CH, Cy), 34.8 (1CH, C,), 32.8 (1CH,, Cs), 26.1 (1CH,, C;), 24.2 (1CH,, C,)
HRMS (ESI) calcd for CoH,3CIONa ([M+Na]") 195.0547 found 195.0548

4-(bromomethyl)bicyclo[4.2.0]octan-2-one (216)

0 Procedure 1: GP13
, o Scale: 198a (0.18 g, 1.28 mmol)
P e Bl Yield: 0.14 g (49%); Brown oil

CoH13BrO Procedure 2: A solution of AcCl (0.14 mL, 1.93 mmol, 5.3 equiv) and MsOH
MW:217,1060 | (0.050 mL, 0.77 mmol, 2.1 equiv) was stirred at 80 °C for 12 h, cooled to rt and
concentrated under reduced pressure to afford MsOAc. To this in MeCN (0.5 mL) was added Me4NBr
(0.11 g, 0.73 mmol, 2 equiv) and a solution of 198a (0.050 g, 0.37 mmol, 1 equiv) in MeCN (0.5 mL).

The dark brown solution was stirred at rt for 5 h, then quenched with water (2 mL) and extracted with
DCM. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. Purification by column chromatography on silica gel using
petroleum ether/EtOAc (90/10) as eluent afforded the desired product (0.043 g, 54% yield) as a brown
oil.

R; = 0.8 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)

IR (neat): U (cm™) = 2935, 2856, 1698, 1445, 1275, 1222, 916, 638

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 3.33 (d, J = 5.5 Hz, 2H, H;), 2.99-2.93 (m, 1H, H,), 2.71-2.63 (m, 1H,
H,), 2.51-2.46 (m, 1H, Hg), 2.33-2.24 (m, 2H, H,), 2.23-2.20 (m, 1H, H3), 2.19-2.13 (m, 1H, Hy), 2.12-
2.09 (m, 1H, Hg), 2.08-2.05 (m, 1H, Hs), 1.56-1.49 (m, 1H, H3), 1.44-1.35 (m, 1H, Hs)

BC NMR (100 MHz, CDCl;) & 212.9 (1C, Cy), 44.0 (1 CH,, Cy), 43.6 (1CH, C)), 38.5 (1CH,, Cy),
37.3 (1CH, Cy), 34.7 (1CH, C,), 33.9 (1CH,, Cs), 26.1 (1CH,, Cs), 24.1 (1CH,, C,)

HRMS (ESI) calcd for CoH,3BrONa ([M+Na]") 239.0042 found 239.0039

GP20: Thioacetal formation

To a stirred solution of ketone (1 equiv) and 1,2-ethanedithiol (2 equiv) in DCM (0.37 M) at rt was
added trifluoro-boron-etherate (1 equiv) dropwise and the reaction mixture was stirred at rt for 12 h.
Then the mixture was quenched with water (5 mL) and extracted with DCM. The combined organic
layers were washed with 1 M KOH, water, dried over MgSQy, filtered and concentrated under reduced

pressure to afford the corresponding thioacetal.
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Partie Expérimentale

4-(chloromethyl)spiro[bicyclo[4.2.0]octane-2,2'-[1,3]dithiolane] (214)

10 11 Prepared according to GP14.
) 18 9 Ss Scale: 213 (0.10 g, 0.56 mmol)
: Dijym Yield: 0.12 g (88%); White solid.
5 7 R; = 0.88 (pentane/Et,O: 60/40)

CiHizCISz |y b = 60 °C
MW: 248,8270
IR (neat): 0 (cm™) = 2954, 2854, 1459, 1421, 1232, 1209, 1100, 915, 844, 731,

646, 571

"H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.43-3.41 (d, J = 5.60, 2H, H5), 3.31-3.22 (m, 4H, H,,, H}}), 2.75-2.68
(m, 1H, Hy), 2.39-2.30 (m, 1H, H,), 2.16-2.12 (m, 1H, Hg), 2.03-1.96 (m, 1H, H;), 1.94-1.91 (m, 2H,
H;), 1.89-1.87 (m, 1H, Hg), 1.86-1.77 (m, 1H, Hy), 1.30-1.22 (m, 2H, Hs), 1.20-1.14 (m, 1H, H,)

BC NMR (100 MHz, CDCl3) § 68.9 (1C, Cy), 50.2 (1CH,, C;), 46.2 (1CH, C,), 42.7 (1CH, Cy), 39.4
(1CH,, Cyy), 38.7 (1CH,, Cyy), 38.7 (1CH, Cy), 33.8 (1CH, C,), 32.3 (1CH,, C,), 24.5 (1CH,, G;), 24.3
(ICH,, C)

HRMS (ESI) no ionization observed

4-(bromomethyl)spiro[bicyclo[4.2.0]octane-2,2'-[1,3]dithiolane] (217)

17_\11 Prepared according to GP14.

2 S\ S, Scale: 216 (0.14 g, 0.63 mmol)
s IZ‘!ije\/Br Yield: 0.17 g (95%); Colorless oil.
57 R¢=0.75 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)
M?/\r géfzriio IR (neat): U (cm™) = 2953, 2853, 1695, 1422, 1279, 1219, 1101, 839, 705, 622
"H NMR (400 MHz, CDCl3)  3.32 (d, J = 5.6 Hz, 2H, H;), 3.34-3.25 (m, 4H, H,,,
Hy)), 2.77-2.67 (m, 1H, H;), 2.44-2.31 (m, 1H, H,), 2.19-2.14 (m, 1H, Hy), 2.07-1.98 (m, 1H, Hs),
1.98-1.87 (m, 3H, H,, Hg), 1.84-1.75 (m, 1H, Hg), 1.27-1.13 (m, 3H, Hs, Hs)
BC NMR (100 MHz, CDCl;) 8 69.0 (1C, C,), 46.2 (1CH, C)), 43.7 (1CH, Cy), 39.6 (1CH,, Cy}), 39.4
(1CH,, C,), 38.8 (1CH,, Cy), 38.5 (1CH, Cg), 33.9 (1CH,, Cs), 33.4 (1CH, C,), 24.5 (1CH,, C,), 24.3
(1CH,, Cs)

HRMS (ESI) calcd for C,,H,+S, ([M-Br]) 213.0766 found 213.0774

GP21: Finkelstein reaction on a bromide compound.

To a stirred solution of bromide compound (1 equiv) in acetone (0.1 M) at rt was added Nal (3 equiv).

The suspension was heated to reflux for 12 h then concentrated under reduced pressure, washed with
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water and extracted with Et,O. The combined organic layers were washed with brine, dried over
MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the corresponding iodide

compound.

4-(iodomethyl)spiro[bicyclo[4.2.0]octane-2,2'-[1,3]dithiolane] (215)

17_\11 Prepared according to GP15.

2 S\e-S, Scale: 217 (0.036 g, 0.13 mmol)
s ;‘ije\/l Yield: 0.037 g (88%); Brown oil.

57 R; = 0.92 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)
Mv?lj%'zsé 5 | TR (neat): o (om™) = 2925, 2853, 1461, 1425, 1273, 1231, 1182, 1095, 907, 754,

591

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 3.34-3.23 (m, 4H, H,, Hy,), 3.14 (dd, J = 5.9, 1.4 Hz, 2H, H,), 2.73-
2.67 (m, 1H, H,), 2.45-2.35 (m, 1H, Hy,), 2.20-2.16 (m, 1H, Hy), 2.07-2.01 (m, 1H, Hs), 1.97-1.92 (m,
2H, H,), 1.87 (dd, J = 13.2, 11.6 Hz, 1H, Hy), 1.64-1.53 (m, 1H, He), 1.32-1.25 (m, 2H, Hy), 1.14 (ddd,
J=13.5,12.6,10.5 Hz, 1H, Hs)
3C NMR (100 MHz, CDCl5) § 69.2 (1C, Cy), 46.2 (ICH, C)), 45.4 (1CH, Cy), 39.5 (1CH,, C,), 38.9
(1CH,, Cy0), 38.3 (1CH, Cs), 35.3 (1CH,, Cs), 34.1 (ICH, Ca), 24.6 (1CH,, C,), 24.4 (1CH,, Cs), 14.8
(1CH,, C;)
HRMS (ESI) calcd for C,H,;S, ((M-I]) 213.0766 found 213.0759

GP22: TBS or Bn protection of primary alcohols. Prepared according to the literature*®

To a stirred solution of the alcohol (1 equiv) in DMF (0.8 M) at rt was added imidazole (2.5 equiv)
and TBSCI or BrBn (1.2 equiv). The solution was stirred at rt for 12 h then quenched with saturated
NaHCOj; solution and extracted with DCM. The combined organic layers were washed with water
(x3), brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the desired

product.

((11-bromoundecanyl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilane (220-TBS).

2 10 /13 15 Prepared according to GP16 using TBSCI.
Br o/
Y\M/\H/ ?'jé 18] Scale: bromoundecanol (1 g, 3.98 mmol)
P2 v | Yield: 1.26 g (87%); Yellow liquid.

C17Hg7BroSI R; = 0.92 (pentane/Et,0: 98/2)
MW: 365,4710

%% yaragorla, S.; Muthyala, R. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 467-470.
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Partie Expérimentale

'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 3.57 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H,,), 3.36 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H,), 1.82 (quint, J
= 6.9 Hz, 2H, H,), 1.51-1.43 (m, 2H), 1.43-1.35 (m, 2H), 1.33-1.20 (m, 12H), 0.87 (s, 9H, Hs, Hys,
H,,), 0.02 (s, 6H, Hiy, Hy3)

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 63.3 (1CH,, Cyy), 33.8, 33.0, 33.0 (1CH,, Cy), 29.7, 29.6, 29.5, 29.5,
28.9,28.3 1CH,, C,), 26.0 (3CHs, Cis, Cig, C17), 25.9, 18.4 (1C, Cya), -5.2 (2CHs, C1, C13)

2-(spiro[bicyclo[4.2.0]octane-2,2'-[1,3]dithiolan]-4-yl)acetonitrile (219)

10 1

S S
8

1
2
3 |:ij\/CN
4 6
5 7

C12H47NS;
MW: 239,3950

To a stirred solution of 214 (0.20 g, 0.8 mmol, 1 equiv) in DMF (12 mL) at rt was
added cautiously NaCN (0.16 g, 2.41 mmol, 4 equiv). The reaction mixture was
stirred at 50 °C for 12 h, quenched with water (50 mL), and saturated NaHCOj3
solution (30 mL), and extracted with EtOAc. The combined organic layers were
washed with water (x3), dried over MgSQ,, filtered and concentrated under

reduced pressure to afford the desired product (0.19 g, quant) as an orange oil.

R; = 0.3 (pentane/Et,O: 90/10)

m.p. =70 °C

IR (neat): U (cm’) = 2930, 2857, 1670, 1463, 1426, 1381, 1274, 1093, 907, 729, 648

"H NMR (400 MHz, CDCl) § 3.30-3.22 (m, 4H, H,o, Hy)), 2.75-2.69 (m, 1H, H,), 2.38-2.33 (m, 1H,
H.,), 2.31-2.29 (dd, J = 4.0, 6.2 Hz, 2H, H;), 2.12-2.06 (m, 1H, H,), 2.03-1.99 (m, 1H, H;), 1.98-1.95
(m, 1H, Hy), 1.94-1.90 (m, 2H, Hs), 1.89-1.81 (m, 1H, H), 1.30-1.23 (m, 2H, Hy), 1.22-1.16 (m, 1H,

Hs)

BC NMR (100 MHz, CDCl3) § 118.1 (1C, CN), 68.4 (1C, Co), 45.7 (1CH, C)), 44.3 (1CH,, Cy), 39.4
(1CH,, Cyy), 38.7 (1CH,, Cyy), 34.0 (1CH,, C3), 33.7 (1CH, Cy), 33.1 (1CH, Cy), 24.4 (1CH,, Cs), 24.3
(1CH,, Cy), 24.2 (1CH,, Cy)

HRMS (ESI) calcd for C,H;;NS,Na ([M+Na]") 262.0695 found 262.0692

((5-bromopentyl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilane (218-Br-TBS)

Prepared according to GP16 using TBSCI.

1" 13
Br\/Z\M/S\/O\S/,
; 5 |I4€12 14| Scale: Bromononanol (1 g, 4.48 mmol)
3-7
10 15

Yield: 1.46 g (97%); Yellow liquid.

C15H33BrOSi R¢ = 0.93 (pentane/Et,0: 80/20)
MW: 337,4200

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 3.59 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H,,), 3.40 (¢, J

= 6.9 Hz, 2H, H,), 1.85 (quint, J = 6.9 Hz, 2H, H,), 1.52-1.47 (m, 2H), 1.45-1.38 (m, 2H), 1.34-1.26
(m9 8H)7 089 (Sa 9H9 HlS: HIG: Hl7)9 004 (Sa 6H7 HlZ: H13)
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13C NMR (100 MHz, CDCly) § 63.4 (ICH,, Cyy), 34.1, 33.0, 33.0 (1CH,, Cy), 29.6, 29.5, 28.9, 28.3
(ICH27 Cl), 26.1 (3CH37 ClS) Clﬁ: Cl7): 2599 18.5 (IC, C14)’ -5.1 (ZCH37 C127 C13)

((9-iodononyl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilane (218-TBS)

Prepared according to GP15.

1 13
2 8
| o/
ST ?%2 14| Scale: 218-Br-TBS (1.46 g, 4.34 mmol, 1 equiv)
3-7
10 15

Yield: 1.60 g (96%); Yellow oil.

C15H3310Si

MW: 384.4175 R; = 0.19 (pure pentane)

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 3.59 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H,,), 3.18 (t, J =
7.0 Hz, 2H, H,), 1.82 (quint, J = 7.1 Hz, 2H, H,), 1.53-1.47 (m, 2H), 1.40-1.35 (m, 2H), 1.33-1.27 (m,
8H), 0.89 (s, 9H, H,s, Hys, Hy7), 0.04 (s, 6H, H», H;3)

BC NMR (100 MHz, CDCl5) § 63.4 (1CH,, Cyy), 33.7, 33.0, 30.7 (1CH,, C,), 29.5, 29.5, 28.6, 26.1
(3CHs, Cys, Cyg, C19), 25.9, 18.5 (1C, Cyy), 7.3 (1CH,, Cy), -5.1 (2CH3, Ca, C13)

2-(spiro[bicyclo[4.2.0]octane-2,2'-[1,3]dithiolan]-4-yl)acetaldehyde (221)

17_\11 To a stirred solution of 219 (0.19 g, 0.80 mmol, 1 equiv) in DCM (12 mL) at - 78 °C
18 9 Ss under argon was added dropwise DIBAL-H (1mL, 1M in DCM, 1.2 equiv) and the

2 o)
5 E‘ij\) reaction mixture was stirred at -78 °C for 2 h. The reaction was quenched with

4 6
5 7 saturated Rochelle’s salt solution (10 mL), stirred at rt for 30 min and extracted with
C12H18082 . . . . .

MW: 242.3950 DCM. The combined organic layers were washed with water, brine, dried over

MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by column
chromatography on silica gel using petroleum ether/EtOAc (95/5) as eluent afforded the desired
product (0.178 g, 92% yield) as a white oil.

R = 0.37 (petroleum ether/EtOAc: 95/5)

IR (neat): U (cm™) =2921, 2861, 1720, 1462, 1276, 973

"H NMR (400 MHz, CDCl5) 8 9.75 (t, J = 2.2, 1.0 Hz, CHO), 3.27 (m, 4H, Hy, Hy;), 2.72-2.75 (m,
1H, H,), 2.40-2.38 (m, 1H, Hy), 2.34 (ddd, J= 9.3, 6.7, 2.2 Hz, 2H, H;), 2.09-2.04 (m, 1H, H;), 1.98-
1.96 (m, 1H, H;), 1.95-1.93 (m, 1H, H,), 1.92-1.89 (m, 2H, Hs), 1.88-1.86 (m, 1H, Hg), 1.27-1.22 (m,
2H, Hg), 1.18-1.09 (m, 1H, H;)

C NMR (100 MHz, CDCl5) & 201.8 (1CH, CHO), 68.9 (1C, Cy), 50.6 (1CH,, C,), 46.1 (1CH, C)),
45.0 (1CH,, C,), 39.4 (1CH,, Cyy), 38.8 (1CH,, Cyy), 35.0 (1CH,, C3), 34.0 (1CH, Cy), 31.2 (1CH, Cy),
24.6 (1CH,, Cs), 24.4 (1CH,, Cy)

HRMS (ESI) calcd for C,,H,sS,CH;0HNa ([M+MeOH+Na]") 297.0953 found 297.0959
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Partie Expérimentale

(((9-bromononyl)oxy)methyl)benzene (218-Br-Bn). Prepared according to the literature®®’

15 Prepared according to GP16 using BrBn.
16 14
Br \/Z\M/B\/o\/© , Scale: Bromononanol (0.2 g, 0.9 mmol, 1 equiv)
1 ° o2 Yield: 0.24 g (84%); Colorless oil.
C1gH25BrO R; = 0.42 (hexane/EtOAc: 90/10)
MW: 313,2810 1

H NMR (400 MHZ, CDC13) 0 7.35-7.34 (rn, 4H, le, H13, H15, Hlé),
7.31-7.26 (m, 1H, Hy4), 4.51 (s, 2H, Hyy), 3.50 (t, J = 6.6 Hz, 2H, Hy), 3.42 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H,),
1.87 (quint, J = 6.9 Hz, 2H, H,), 1.65 (quint, J = 6.6 Hz, 2H, Hy), 1.43-1.31 (m, 10H, H;,)
BC NMR (100 MHz, CDCl;) & 138.7 (1C, Cy;), 128.3 (2CH, Cy3, Cy), 127.6 2CH, Cy3, C;s), 127.4
(1CH, Cy4), 72.9 (1CH,, Cyp), 70.5 (1CH,, Cy), 34.0 (1CH,, C,), 32.8, 29.8 (1CH,, Cy), 29.4, 29.4,
28.7,28.2 (1CH,, C)), 26.2

(((9-iodononyl)oxy)methyl)benzene (218-Bn)

15 Prepared according to GP15.
16 14
'\/Z\M/s\/o\/1© , Scale: 218-Br-Bn (0.23 g, 0.74 mmol)
1 ot o2 Yield: 0.25 g (95%); Colorless oil.
C1gHo510 R = 0.67 (petroleum ether/EtOAc: 95/5)
MW: 360,2810 'H NMR (400 MHz, CDCly) & 7.35-7.34 (m, 4H, H, Hys, His, Hig),

7.30-7.25 (m, 1H, Hy), 4.51 (s, 2H, Hyo), 3.47 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H,), 3.18 (t, ] = 7.0 Hz, 2H, H,), 1.82
(quint, J= 7.0 Hz, 2H, H,), 1.61 (quint, J = 6.7 Hz, 2H, Hy), 1.39-1.30 (m, 10H, H;_,)

3C NMR (100 MHz, CDCly) § 138.9 (1C, Cyy), 128.5 (2CH, C1, C¢), 127.7 (2CH, Cys, Cis), 127.6
(1CH, Ci4), 73.0 (1CH,, Cyp), 70.6 (1CH,, Cy), 33.7 (ICH,, C,), 30.6, 29.9 (1CH,, Cy), 29.5, 29.5,
28.6,26.3,7.4 (ICH,, C))

GP23: Electrophilic addition.

To a stirred solution of iodide (2 equiv) in Et,O (0.1 M) at - 78 °C under argon was added dropwise
tBuLi (4 equiv) and the reaction mixture was stirred at - 40 °C for 1 h. To this solution was added
dropwise at - 78 °C the aldehyde (1 equiv) in Et,O (0.026 M). The solution was then stirred at rt for 2
h then quenched with water and saturated NH,Cl solution, and extracted with Et,O. The combined
organic layers were washed with water, brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under
reduced pressure. Purification by column chromatography on silica gel using petroleum ether/EtOAc

(90/10) as eluent afforded the desired product as a mixture of two diastereomers.

267 Lethu, S.; Matsuoka, S.; Murata, M. Org. Lett. 2014, 16, 844-847.
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11-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-(spiro[bicyclo[4.2.0]octane-2,2'-[1,3]dithiolan]-4-yl)undecan-
2-0l (222-TBYS)

1(}_\11 Prepared according to GP17.

S S ” Scale: 221 (0.033 g, 0.14 mmol), 218-TBS (0.11 g, 0.27
4 6 12 "SiT24 27
I

s’ 5 Yield: 0.036 g (53%); Colorless oil.

CorHes0y8,Si R; = 0.26 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)

MW: 500,9160 IR (neat): O (cm™) = 3405, 2956, 2852, 1461, 1252, 1097,
833, 774, 681
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 3.74 (br. s, 1H, Hy,), 3.59 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H,), 3.23-3.33 (m, 4H,
Hyo, Hiy), 2.70-2.76 (m, 1H, H)), 2.31-2.40 (m, 1H, H,), 2.08-2.22 (m, 1H, H,), 2.01 (br. s, 1H, OH),
1.90-1.96 (m, 2H, H;), 1.87-1.90 (m, 1H, H;), 1.75-1.85 (m, 1H, Hy), 1.64-1.70 (m, 1H, Hy), 1.47-1.52
(m, 2H, Hy), 1.40-1.44 (m, 2H, Hys), 1.34-1.39 (m, 2H, H;), 1.28-1.33 (m, 12H, Hy,, Hys, Hys, Hys,
Hig, Hyo), 1.24-1.26 (m, 2H, Hg), 1.00-1.16 (m, 1H, H3), 0.89 (s, 9H, Hys, Has, Hy7), 0.04 (s, 6H, Hp,,
H23)
3C NMR (100 MHz, CDCLy) § 69.6 (1C, Co, dia 1), 69.5 (1C, Cy, dia 2), 69.6 (1CH, C,,, dia 1), 69.3
(1CH, C)», dia 2), 63.5 (1CH,, Cay), 46.7 (1CH, C,, dia 1), 46.6 (ICH, C,, dia 2), 44.9 (1CH,, C, dia
1), 44.8 (1CH,, C,, dia 2), 44.6 (1CH,, Cs, dia 1), 44.4 (1CH,, C;, dia 2), 39.4 (1CH,, C,,, dia 1), 39.3
(1CH,, C,,, dia 2), 38.8 (1CH,, Cio, dia 1), 38.8 (1CH,, Cyo, dia 2), 38.2 (1CH,, Cy3), 36.2 (1CH,, Cs,
dia 1), 35.1 (1CH,, Cs, dia 2), 34.3 (1CH, C., dia 1), 34.2 (ICH, C,, dia 2), 33.3 (1CH, Cg, dia 1), 33.2
(1CH, Cq, dia 2), 33.0 (1CH,, Cy, dia 1), 33.0 (1CH,, Cy, dia 2), 29.8, 29.7, 29.6, 25.9, 25.8, 25.7
(6CHa, C14, Ci5, Ci, Ci7, Cis, Cr), 26.1 (3CHs, Cas, Cag, Car), 24.6 (1CH,, Cs, dia 1), 24.5 (1CH,, Cs,
dia 2), 24.5 (1CH,, Cs, dia 1), 24.4 (1CH,, Cs, dia 2), 18.5 (1C, Cz), -5.1 (CHs, Ca, C»3)
HRMS (ESI) calcd for C27H520,8,SiNa ([M+Na]") 523.3070 found 523.3071

22

11-(benzyloxy)-1-(spiro[bicyclo[4.2.0]octane-2,2'-[1,3]dithiolan]-4-yl)undecan-2-ol (222-Bn)

1(}_\11 Prepared according to GP17.
S, S
8

; 27 Scale: 221 (0.11 g, 0.47 mmol), 218-Bn (0.21 g, 0.58
2 OH 28 26
3 WOV@ 25 mmOI)

4 6 12 23

S 7. S5 21 2 Yield: 0.051 g (23%); Colorless oil.

15-19

CosHa405S, R¢ = 0.2 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)
MW: 476,7780 IR (neat): U (cm™) = 3463, 2922, 2850, 1734, 1494,

1434, 1361, 1098, 733, 696, 609

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.34-7.33 (m, 4H, Haa, Has, Hyy, Hag), 7.30-7.25 (m, 1H, Hag), 4.50 (s,

2H, Hy), 3.73 (m, 1H, Hy,), 3.46 (t, J = 6.6 Hz, 2H, Hy)), 3.29-3.25 (m, 4H, Hyo, Hy)), 2.73 (dt, J =
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10.7, 7.3 Hz, 1H, H)), 2.39-2.32 (m, 1H, Hy), 2.19-2.14 (m, 1H, H,), 2.06-1.88 (m, 4H, H;, Hs, OH),
1.82-1.76 (m, 1H, Ha), 1.63-1.60 (m, 3H, Hg, Ha), 1.43 (m, 2H, Hy3), 1.36-1.34 (m, 2H, Hy), 1.29-1.26
(m, 14H, Hys, Hys, Hyg, Hyy, Hyg, Hio, Hy), 1.13-1.01 (m, 1H, H;)

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 138.9 (1C, Cy3), 128.4 (2CH, Cas, Cas), 127.7 (2CH, Cys, Ca7), 127.6
(ICH, Csg), 73.0 (ICH,, Cp, dia 1), 70.7 (1CH,, Cx, dia 2), 60.6 (1C, Cs, dia 1), 60.5 (1C, Co, dia 2),
69.4 (ICH, Cy,, dia 1), 69.2 (1CH, Cy,, dia 2), 46.7 (ICH, C,, dia 1), 46.6 (ICH, C,, dia 2), 45.9
(1CH,, Cs, dia 1), 44.8 (1CH,, C,, dia 2), 44.9 (1CH,, C5, dia 1), 44.6 (1CH,, C5, dia 2), 39.4 (1CH,,
Cio, dia 1), 39.3 (1CH,, Cq, dia 2), 38.7 (1CH,, C,y, dia 1), 38.7 (ICH,, Cy,, dia 2), 38.2 (1CH,, Cs,
dia 1), 38.1 (1CH,, Cs, dia 2), 36.2 (1CH,, Cs, dia 1), 35.1 (ICH,, Cs, dia 2), 34.3 (1CH, C,, dia 1),
34.2 (ICH, C,, dia 2), 33.3 (ICH, Cq, dia 1), 33.2 (ICH, Cs, dia 2), 32.0 (ICH,, Ca, dia 1), 31.6
(1CH,, Ca, dia 2), 30.5, 29.9, 29.8, 29.8, 26.3, 25.8 (6CHa, Cy4, Cis, Ci, Ci7, Cis, Cio, dia 1), 30.3,
29.6, 29.7, 29.6, 26.3, 25.6 (6CHa, Cy4, Cys, Cis, Ci7, Cis, Cio, dia 2), 24.6 (1CH,, Cs, dia 1), 24.5
(1CH,, Cs, dia 2), 24.4 (1CH,, C, dia 1), 24.4 (1CH,, Cj, dia 2)

HRMS (ESI) calcd for CogHyu0,S,Na ([M+Na]") 499.2675 found 499.2661

GP24: Dithiane cleavage.

To a stirred solution of activated Raney Nickel (50% H,O, weight alcohol x12) at rt under argon was
added dropwise alcohol (1 equiv) in EtOH (0.037 M) and the reaction mixture was stirred at 35 °C
under hydrogen atmosphere for 5 days. Then the mixture was filtered under a Celite® pad, washed
with EtOH and concentrated under reduced pressure. Purification by column chromatography on silica
gel using petroleum ether/EtOAc (95/5) as eluent afforded the desired product as a mixture of two

diastereomers.

1-(bicyclo[4.2.0]octan-3-yl)-11-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)undecan-2-ol (223-TBS)

L 9 ”s Prepared according to GP18.
2 OH
3 2w 1| | Scale: 222-TBS (0.055 g, 0.11 mmol)
g
Pt s e T UB) vield: 0.011 g (24%); Cream oil.

13-17
20

R; = 0.25 (petroleum ether/EtOAc: 95/5)

CosHs00,Si
IR (neat): 0 (cm’) = 3334, 2923, 2853, 1728, 1462, 1252,

MW: 410,7580
1097, 833, 773
'H NMR (400 MHz, CDCly) & 3.77-3.70 (m, 1H, Hy,), 3.60 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H), 2.48-2.39 (m, 1H,
H)), 2.23-2.14 (m, 1H, Hy), 2.07-2.00 (m, 1H, H,), 2.00-1.95 (m, 1H, Hy), 1.75-1.69 (m, 1H, H,), 1.53-
1.51 (m, 2H, Hyg), 1.47-1.43 (m, 2H, H,,), 1.43-1.41 (m, 2H, H;), 1.41-1.38 (m, 1H, H), 1.34-1.27 (m,
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12H, Hy5.17), 1.27-1.24 (m, 4H, Hg, Hy), 1.24-1.20 (m, 1H, H), 1.19-1.04 (m, 2H, Hs), 0.90 (s, 9H, Hy;,
Has, Hps), 0.05 (s, 6H, Hyg, Hay)

BC NMR (100 MHz, CDCl;) § 69.6 (1CH, C,,, dia 1), 69.5 (1CH, Cj, dia 2), 63.5 (1CH,, C,0), 45.8
(1CH,, C5, dia 1), 45.7 (1CH,, C,, dia 2), 38.4 (1CH,, Cy,, dia 1), 38.2 (1CH,, C,, dia 2), 33.9 (1CH,
C4, dia 1), 33.8 (1CH, C,4, dia 2), 33.2 (1CH, C,), 33.1 (1CH,, Cy3, dia 1), 33.0 (1CH,, Cys, dia 2), 31.7
(1CH, Ce), 29.9 (1CH,, Cs, dia 1), 29.7 (1CH,, Cs, dia 2), 29.7 (1CH,, C,, dia 1), 29.6 (1CH,, C,, dia
2), 29.6, 29.5, 26.3, 26.0, 25.8, 24.4 (6CH,, C),.17), 28.6 (1CH,, Cs, dia 1), 28.5 (1CH,, Cs, dia 2), 27.3
(1CH,, Cs, dia 1), 27.1 (1CH,, G, dia 2), 26.2 (3CHj;, Cy;, Cy, Cps), 23.1 (1CH,, C,, dia 1), 23,1
(1CH,, C,, dia 2), 18.5 (1C, Cy,), -5.1 (2CH3;, Cy, Cy1)

HRMS (ESI) calcd for C,sHs00,SiNa ([M+Na]") 433.3472 found 433.3463

11-(benzyloxy)-1-(bicyclo[4.2.0]octan-3-yl)undecan-2-o0l (223-Bn)

s 2 s 25 Prepared according to GP18.
2 OH 26 24
s 2 18 O\/@ Scale: 222-Bn (0.046 g, 0.096 mmol)
4 23
s 7w 12_17 0 20 2 Yield: 0.025 g (68%); Colorless oil.
Co6Ha205 R¢ = 0.32 (petroleum ether/EtOAc: 90/10)
MW: 386,6200 IR (neat): 0 (cm™) = 3323, 2964, 2851, 1737, 1453,

1360, 1204, 1098, 732, 696
"H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.34-7.33 (m, 4H, Hy,, Has, Has, Hy), 7.30-7.26 (m, 1H, Hay), 4.50 (s,
2H, Ha), 3.77-3.69 (m, 1H, Hy), 3.47 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H,o), 2.50-2.38 (m, 1H, H;), 2.23-2.13 (m,
1H, Hy), 2.07-2.00 (m, 1H, H,), 2.00-1.91 (m, 1H, Hy), 1.75-1.69 (m, 1H, H,), 1.63-1.60 (m, 2H, H,s),
1.50-1.44 (m, 2H, H,,), 1.44-1.42 (m, 2H, H,), 1.42-1.39 (m, 1H, Hs), 1.39-1.36 (m, 2H, Hy), 1.35-
1.27 (m, 12H, Hy,.17), 1.27-1.24 (m, 2H, Hg), 1.19-0.98 (m, 2H, Hs)

BC NMR (100 MHz, CDCl;) & 138.9 (1C, Cy), 128.5 (2CH, C,,, Ca), 127.8 (2CH, Cy3, Cas), 127.6
(1CH, Ca4), 73.0 (1CH,, Cy), 70.7 (1CH,, Cy9), 69.6 (1CH, C,q, dia 1), 69.5 (1CH, C, dia 2), 45.7
(1CH,, C, dia 1), 45.6 (1CH,, C-, dia 2), 38.4 (1CH,, Cy,, dia 1), 37.3 (1CH,, C,,, dia 2), 33.9 (1CH,
C,, dia 1), 33.8 (1CH, C4, dia 2), 33.7 (1CH, C,, dia 1), 33.2 (1CH, C,, dia 2), 31.7 (1CH, Cs), 30.0
(1CH,, Cys, dia 1), 29.9 (1CH,, Cys, dia 2), 29.8 (1CH,, Cs, dia 1), 29.7 (1CH,, Cs, dia 2), 29.7 (1CH,,
Cs, dia 1), 29.6 (1CH,, Cs, dia 2), 29.6, 28.6, 27.8, 25.8, 25.8, 24.4 (6CH,, C\2.17), 27.2 (1CH,, Cs, dia
1), 27.1 (1CH,, Cs, dia 2), 26.3 (1CH,, Co, dia 1), 26.2 (1CH,, C,, dia 2), 23.1 (1CH,, C,, dia 1), 23,1
(1CH,, C,, dia 2)

HRMS (ESI) calcd for C,sH,,0,Na ([M+Na]") 409.3077 found 409.3087
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4-((1,3-dithiolan-2-yl)methyl)spiro[bicyclo[4.2.0]octane-2,2'-[1,3]dithiolane] (224)

10 1 To a stirred solution of 221 (0.10 g, 0.41 mmol, 1 equiv) and 1,2-ethanedithiol
(0.07 mL, 0.83 mmol, 2 equiv) in DCM (2 mL) at rt was added trifluoro-

E'ij\/{\ 13| boron-etherate (0.05 mL, 0.41 mmol, 1 equiv) dropwise and the reaction
S mixture was stirred at rt for 12 h. The reaction mixture was quenched with

C14H2284

water (5 mL) and extracted with DCM. The combined organic layers were
MW: 318,5700

washed with 1M KOH (2 mL), water, dried over MgSQO,, filtered and

concentrated under reduced pressure. Purification by column chromatography on silica gel using
petroleum ether/EtOAc (98/2) as eluent afforded the desired product (0.058 g, 44% yield) as a
colorless oil.

R;= 0.2 (petroleum ether/EtOAc: 98/2)

IR (neat): 0 (cm™) = 2918, 1460, 1419, 1273, 852, 794, 754, 681

"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 4.61 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Hy,), 3.34-3.17 (m, 8H, H,o, H,;, H;3, H,),
2.74-2.72 (m, 1H, H,), 2.36-2.33 (m, 1H, Hy), 2.16-2.13 (m, 1H, Hg), 2.01-1.97 (m, 1H, Hs), 1.96-1.89
(m, 2H, H,), 1.86-1.83 (m, 1H, Hg), 1.83-1.77 (m, 2H, H;), 1.68-1.64 (m, 1H, Hy), 1.28-1.23 (m, 2H,
H3), 1.08 (ddd, J=13.5, 12.6, 10.5 Hz, 1H, Hs)

BC NMR (100 MHz, CDCl3) § 69.3 (1C, Cy), 51.3 (1CH, C},), 46.6 (1CH, C)), 46.1 (1CH,, C;), 45.0
(1CH,, Cy), 39.4 (1CH,, Cy), 38.9 (1CH,, Cy;), 38.6 (1CH,, Cy3), 38.5 (1CH,, Cy4), 36.8 (1CH, Cy),
35.1 (1CH,, Cs), 34.1 (1CH, Cy), 24.6 (1CH,, C,), 24.4 (1CH,, C5)

HRMS (ESI) calcd for C,4;H,S;Na ([M+Na]") 341.0497 found 341.0505

((benzyloxy)methyl)triphenylphosphonium iodide (225). Prepared according to the literature®®®

. 15 A solution of PPh; (0.37 g, 1.40 mmol, 1 equiv) and 218-Bn
16 14
+ 2 g (0.51 g, 1.40 mmol, 1 equiv) in toluene (7 mL, 0.2 M) was
Ph3P\/\M/\/O 13
1 9 0" 1 stirred at reflux for 3 days. The reaction mixture was then
3-7

concentrated under reduced pressure and washed with Et,O to
afford the desired product (0.67 g, 76% yield) as a brown oil.

"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.79-7.75 (m, 9H), 7.70-7.67 (m, 6H), 7.28-7.26 (m, 4H), 7.24-7.18
(m, 1H), 4.44 (s, 2H, H,y), 3.62-3.51 (m, 2H, H;), 3.40 (t, J = 6.6 Hz, 2H, Hy), 1.62-1.55 (m, 4H),
1.54-1.48 (m, 2H), 1.30-1.13 (m, 8H)

268 1zquierdo, 1.; Plaza, M. T.; Rodriguez, M.; Tamayo, J. A. Eur. J. Org. Chem. 2002, 2002, 309-317.
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BC NMR (100 MHz, CDCl3) & 138.1, 134.6, 134.5, 133.0, 132.9, 130.1, 129.9, 127.6, 126.9, 126.7,
117.7, 116.9 (Ph), 72.1 (1CH,, C,o), 69.8 (1CH,, Cy), 29.7 (1CH,), 29.0 (1CH,), 28.6 (1CH,), 28.4
(1CHy), 28.3 (1CH,), 25.4 (1CH,), 22.6 (1CH,), 21.9 (1CH,)

3'P NMR (121.5 MHz, CDCl3) & 23.84

HRMS (ESI) no ionization observed

I. B. Characterizations and functionnalizations of tricyclic ketones

GP25: Dinitrophenyl hydrazine formation.

To a stirred solution of tricyclic ketone (1 equiv) in MeOH (0.013 M) at rt was added
paratoluenosulfonic acid (0.05 equiv). 2,4-dinitrophenylhydrazine (1.6 equiv) was then added and the
solution was stirred at reflux for 3 h, cooled down to rt and concentrated under reduced pressure.
Purification by column chromatography on silica gel using petroleum ether/EtOAc (96/4) as eluent or

recrystallization with EtOH afforded the desired product.

(Z)-1-(2,4-dinitrophenyl)-2-((3R,5R)-tricyclo[5.2.0.03,5|nonan-2-ylidene)hydrazine (198a-
DNPH)

NO, | Prepared according to GP19.
14 12| Scale: 198a (0.056 g, 0.4 mmol)

0,N"15>, | Yield: 0.088 g (68%); Orange solid.
NI -NH R = 0.39 (petroleum ether/EtOAc: 96/4)
2 : m.p. = 188 °C

AN IR (neat): § (cm™) = 3284, 3102, 2920, 2850, 1613, 1585, 1519, 1499, 1416, 1331,
CraioNg0, | 13051276, 1221, 1135, 1071, 920, 832, 741
MW: 316,3170 | "H NMR (400 MHz, CDCL;) § 9.14 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H,,), 8.27 (ddd, J = 9.6, 2.6,
0.8 Hz, 1H, Hy,), 7.92 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H,), 3.44-3.38 (m, 1H, H,), 2.78-2.70 (m, 1H, Hy), 2.53-
2.48 (m, 1H, H,), 2.43-2.36 (m, 1H, Hs), 2.31-2.27 (m, 1H, Hy), 2.26-2.22 (m, 1H, H,), 1.51-1.49 (m,
1H, Hy), 1.48-1.46 (m, 1H, Hs), 1.43-1.39 (m, 1H, H,), 1.37-1.33 (m, 1H, H;), 0.77-0.79 (m, 1H, H;),
0.35 (q,J = 4.4 Hz, 1H, Hy)
13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 164.0 (1C, C,), 145.0 (1C, Cyo), 137.6 (1C, Cy3), 130.0 (1CH, C),),
129.0 (1C, Cys), 123.8 (1CH, C,4), 116.6 (ICH, Cyy), 38.5 (C}), 36.8 (Cs), 30.8 (Cs), 26.0 (Cy), 24.2
(C3), 13.6 (C), 13.5 (Ce), 8.3 (Cs)
HRMS (ESI) caled for CsHsN,O, ([M-H]) 315.1095 found 315.1088
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(Z)-1-(decahydrobenzo[a]cyclopropa|d][7]annulen-2(1H)-ylidene)-2-(2,4-
dinitrophenyl)hydrazine (198c-DNPH)

O,N Prepared according to GP19.
17 15 Scale: 198¢ (0.083 g, 0.47 mmol)
Yield: 0.12 g (71%); Orange solid.

02N 18 13
N'NH R; = 0.9 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)
o . m.p. =170 °C
4 ) ° IR (neat): O (cm) = 3312, 2922, 2850, 1617, 1579, 1504, 1418, 1330, 1306,
5 8

1268, 1129, 1070, 920, 836, 743
C1gH22N404 ]

MW: 358,3980 H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 11.67 (s, 1H), 9.14 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.27 (dd, J
=9.6, 2.6 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 2.31-2.06 (m, 1H), 2.05-1.44 (m, 10H), 1.44-1.17 (m,
4H), 1.21-0.99 (m, 2H), 0.73 (q, J= 5.3 Hz, 1H, Hy,)
BC NMR (100 MHz, CDCl5) & 206.9, 164.2, 145.0, 129.8, 123.7, 116.4, 77.2, 48.1, 39.3, 34.4, 34.3,
33.3,30.9,27.2,26.4,26.1,15.5,13.8,11.2
HRMS (ESI) calcd for C;3H,N4O4 ([M-H]) 357.1568 found 357.1566

(2R,3R,5R)-2-(phenylethynyl)tricyclo[5.2.0.03,5]nonan-2-ol (227)

16 .| To a stirred solution of phenylacetylene (0.06 mL, 0.5 mmol, 1.1 equiv) in

" 1| THF (1.5 mL) at - 78 °C under argon was added nBuLi (0.18 mL, 2.5 M in

Ho, ™ /1/1 12 13 hexane, 0.46 mmol, 1 equiv) dropwise and the mixture was stirred at - 78 °C

s NG for 1 h. To the white suspension was cannulated 198a (0.062 g, 0.46 mmol, 1
3, . ! equiv) in THF (1.5 mL) dropwise. The yellow suspension was allowed to
;7H180 warm to rt for 2 h then quenched with saturated NH,CI solution (5 mL) and

MW: 238,3300 extracted with Et,O. The combined organic layers were washed with brine,

dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by column
chromatography on silica gel using pentane/Et,O (97/3) as eluent afforded the desired product (0.066
g, 61% yield of only one regioisomer) as a colorless oil.

R = 0.35 (pentane/Et,O: 95/5)

IR (neat): U (cm™) = 3564, 2925, 2853, 1489, 1442, 1148, 937, 753, 689

"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.45-7.41 (m, 2H), 7.30-7.28 (m, 3H), 2.75-.2.70 (m, 1H, H,), 2.66-
2.58 (m, 1H, H,), 2.21-2.09 (m, 4H, H,, H3, Hs), 1.87 (s, 1H, OH), 1.62-1.53 (m, 1H, H3), 1.34-1.27
(m, 1H, Hg), 1.08-0.98 (m, 1H, Hs), 0.97-0.89 (m, 1H, Hg), 0.76-0.66 (m, 2H, H,)
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BC NMR (75 MHz, CDCl3) § 131.8 (2CH, C;3, Cy7), 128.3 (2CH, Cy4, Cy), 128.2 (1CH, C;s), 123.1
(1C, Cyp), 94.6 (1C, Cy), 82.5 (1C, Cyy), 62.3 (1C, Cyp), 42.9 (1CH, C)), 32.2 (1CH, Cy), 27.2 (1CH,
Cs), 26.4 (1CH,, Cs), 20.4 (1CH,, C,), 19.6 (1CH, Cg), 10.0 (1CH, Cs), 8.2 (1CH,, C7)

HRMS (ESI) calcd for C,7H,;30ONa ([M+Na]") 261.1250 found 261.1246

(2R,3R,5R)-2-(allyloxy)-2-(phenylethynyl)tricyclo[5.2.0.03,5|nonane (228)

16 . | To a stirred solution of NaH (0.013 g, 60% in oil, 0.32 mmol, 1.5 equiv), Nal

B N e .| (0.003g, 0.021 mmol, 0.1 equiv) in DMF (3.2 mL) at 0 °C under argon was
"N /1/1 12 13 added allyl bromide (0.04 mL, 0.42 mmol, 2 equiv). To this was cannulated

, LINE 227 (0.050 g, 0.21 mmol, 1 equiv) in DMF (0.5 mL) and the reaction mixture

3 :ﬁ} ! was stirred at rt for 18 h. Then it was quenched with water (15 mL) and
052on20 extracted with Et,0. The combined organic layers were washed with brine,

MW: 278,3950 dried over MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure.

Purification by column chromatography on silica gel using petroleum ether/EtOAc (98/2) as eluent
afforded the desired product (0.046 g, 79% yield of only one regioisomer) as a colorless oil.

R = 0.29 (petroleum ether/EtOAc: 98/2)

IR (neat): U (cm™) = 2927, 2853, 1734, 1645, 1490, 1443, 1256, 1142, 1060, 914, 753, 689, 618

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.45-7.42 (m, 2H, H,3, H,;), 7.31-7.29 (m, 3H, H,4, H;s, H,4), 6.00 (ddt,
J=17.2,10.3, 5.1 Hz, 1H, Hyy), 5.34 (dq, /= 17.2, 1.8 Hz, 1H, Hy), 5.14 (dq, J = 10.5, 1.6 Hz, 1H,
Hayp), 4.22 (qdt, J = 12.9, 5.0, 1.7 Hz, 2H, His), 2.92-2.85 (m, 1H, H;), 2.69-2.61 (m, 1H, H,), 2.29-
2.23 (m, 1H, H,), 2.17-2.07 (m, 3H, H,, H;, Hs), 1.68-1.63 (m, 1H, H;), 1.28-1.21 (m, 2H, Hs, Hy),
1.06-0.98 (m, 1H, Hg), 0.78-0.73 (m, 2H, H,)

C NMR (100 MHz, CDCl;) & 135.7 (1CH, Cy,), 131.8 (2CH, Cy3, C7), 128.3 (2CH, C4, Cy¢), 128.1
(1CH, Cys), 123.4 (1C, Cy3), 115.5 (1CH,, Cy), 92.6 (1C, Cy), 84.8 (1C, Cyy), 71.6 (1C, Cyp), 65.5
(1CH,, Cyg), 41.9 (1CH, C,), 31.4 (1CH, Cy), 26.6 (1CH,, Cs), 25.7 (1CH,, Cs), 19.7 (1CH,, C,), 18.5
(1CH, Cy) , 10.9 (1CH, Cy), 9.2 (1CH,, C,)

NOESY NMR (400 MHz, CDCls)
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HRMS (ESI) calcd for C,0H»,ONa ([M+Na]") 301.1563 found 301.1559

(2R,3R,5R)-tricyclo[5.2.0.03,5|nonan-2-ol (229)

OH To a stirred solution of 198a (0.067 g, 0.49 mmol, 1 equiv) in absolute EtOH (1 mL)

2 E(!} at 0 °C was added NaBH, (0.037 g, 0.98 mmol, 2 equiv) in EtOH (1.5 mL). The
a6 ' reaction mixture was stirred at 50 °C for 2 h then quenched with 1 M HCI (16 mL)
CoHi1s0 and extracted with DCM. The combined organic layers were washed with brine, dried
MW:138,2100 | over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure to get (0.068 g, quant

as a mixture of the two diastereoisomers in a ratio 92/8) as an orange oil. Purification by column
chromatography on silica gel using pentane/Et,O (90/10) as eluent afforded the desired product (0.041
g, 61% yield of only one diastereomer) as an orange oil.

R = 0.55 (pentane/Et,O: 70/30)

IR (neat): U (cm™) = 3387, 2924, 2853, 1454, 1399, 1339, 1148, 1021, 969

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 4.30 (t, J = 5.9 Hz, 1H, H,), 2.62-2.54 (m, 1H, H,), 2.52-2.44 (m, 1H,
H,), 2.19-2.10 (m, 1H, H;), 2.07-2.03 (m, 1H, Hs), 2.03-1.98 (m, 2H, H,), 1.59-1.50 (m, 1H, H;), 1.33
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(s, IH, OH), 1.11-1.04 (m, 1H, Hs), 1.02-0.96 (m, 1H, Hg), 0.95-0.85 (m, 1H, Hy), 0.67 (q, J=4.9 Hz,
1H, Hy), 0.56 (td, J = 8.5, 5.0 Hz, 1H, H;)

BC NMR (100 MHz, CDCl;) § 64.0 (1CH, Cy), 35.7 (1CH, C,), 30.8 (1CH, Cy), 27.1 (1CH,, Cs), 25.8
(1CH,, G;), 18.6 (1CH,, C,), 14.8 (1CH, Cs), 10.2 (1CH, Cq), 7.0 (1CH,, C,)

HRMS (ESI) calcd for CoH,4,ONa ([M+Na]") 161.0937 found 161.0939

(2R,3R,5R)-tricyclo[5.2.0.03,5|nonan-2-yl 3,5-dinitrobenzoate (230)

O,N s 4, NO, To a stirred solution of 229 (0.021 g, 0.15 mmol, 1 equiv) in DCM (8 mL, 0.02
M) at rt under argon was added DMAP (0.004 g, 0.030 mmol, 0.2 equiv), Et;N

K o 1 ’ (0.030 mL, 0.20 mmol, 1.3 equiv) and 3,5-dinitrobenzoyl chloride (0.039 g,

o "0 0.17 mmol, 1.1 equiv). The yellow solution was stirred at rt for 18 h then

2 E@ quenched with water (5 mL) and extracted with DCM. The combined organic
3T, 6 ’ layers were washed with 0.5 M HCI (2 x 20 mL), brine, dried over MgSQy,,
i filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by column
M(\:/:/(?';?; §(1)§O chromatography on silica gel using DCM as eluent afforded the desired product

(0.045 g, 90% yield) as a white solid.
R; = 0.8 (petroleum/Et,O: 70/30)
m.p. =208 °C
IR (neat): U (cm™) = 3102, 2931, 2856, 1727, 1628, 1544, 1457, 1342, 1276, 1168, 1125, 1080, 932,
723
"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 9.22 (t, J=2.0 Hz, 1H, Hy,), 9.15 (d, J= 2.0 Hz, 2H, Hy,, Hs), 5.74 (t,
J = 6.4 Hz, 1H, Hy), 2.90-2.82 (m, 1H, H,), 2.68-2.58 (m, 1H, H,), 2.31-2.27 (m, 1H, Hs), 2.25-2.22
(m, 1H, H3), 2.18-2.09 (m, 1H, H;), 2.05-1.96 (m, 1H, H,), 1.71-1.62 (m, 1H, H;), 1.27-1.20 (m, 1H,
Hg), 1.10-1.07 (m, 1H, Hs), 1.06-1.01 (m, 1H, Hg), 0.79-0.73 (m, 1H, H5), 0.54 (q, /= 4.9 Hz, 1H, H;)
C NMR (100 MHz, CDCl3) § 162.0 (1C, C)), 148.9 (2C, Cy3, C;5), 134.6 (1C, Cy)), 129.4 (2CH,
Ci, Cig), 122.4 (1CH, Cy4), 71.8 (1CH, Cy), 34.0 (1CH, C;), 30.8 (1CH, Cy), 27.8 (1CH,, Cs), 26.0
(1CH,, C3), 19.7 (1CH,, C,), 12.3 (1CH, Cy), 10.5 (1CH, Cy), 9.2 (1CH,, Cy)
NOESY NMR (400 MHz, CDCls)
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HRMS (ESI) calcd for CH;sN,O¢Na ([M+Na]") 355.0901 found 355.0908

GP26: Regioselective Baeyer-Villiger oxidation.

To a stirred solution of ketone (1 equiv) in DCM (0.14 M) at 0 °C was added mCPBA (2.4 equiv)
portionwise and the mixture was stirred at rt for 12 h. The reaction mixture was quenched with 10%
K,COj; and saturated Na,S,0; solutions, and extracted with DCM. The combined organic layers were
dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by column
chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (80/20) as eluent afforded the desired product

as a single regiomer

5-(chloromethyl)-2-oxabicyclo[5.2.0]nonan-3-one (231)

Prepared according to GP20.
Scale: 213 (0.10 g, 0.58 mmol)
Yield: 0.096 g (88%); Colorless oil.
R¢=0.22 (cyclohexane/EtOAc: 80/20)
CoH13CIO, IR (neat): O (cm') = 2948, 2859, 1730, 1454, 1359, 1273, 1186, 1148, 1069,
MW: 188,6510
1017, 935, 726
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"H NMR (400 MHz, CDCls) § 4.82 (q, J= 7.2 Hz, 1H, H)), 3.42 (d, J= 7.3 Hz, 2H, H,), 2.75-2.67 (m,
1H, Hy), 2.63-2.51 (m, 2H, Hg), 2.45-2.35 (m, 1H, H,), 2.25-2.16 (m, 1H, H,), 2.15-2.10 (m, 1H, Hy),
2.07-2.00 (m, 1H, Hs), 1.97-1.91 (m, 1H, Hs), 1.72-1.63 (m, 1H, H;), 1.51-1.41 (ddd, J = 13.10, 13.10,
13.15 Hz, 1H, Hs)

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 171.2 (1C, Cy), 75.1 (ICH, C,), 47.0 (1CH,, Cy), 37.4 (1CH, Cy), 35.6
(1CH, Cq), 35.0 (1CH,, Cs), 31.4 (1CH,, Cs), 25.8 (1CH,, C,), 21.2 (1CH,, Cs)

HRMS (ESI) calcd for CoH,;C10,Na ([M+Na]") 211.0496 found 211.0497

(BR,5R)-7-oxatricyclo[6.2.0.03,5]decan-6-one (232a)

H o 0 Prepared according to GP20.
27 9\, | Scale: 198a(0.10 g, 0.73 mmol)
3 5 \ &= | Yield: 0.081 g (72%); Yellow ol
5
R = 0.26 (pentane/Et,O: 80/20)
CoH120, eIy
MW: 152.1930 IR (neat): 0 (cm™) = 2941, 2860, 1724, 1288, 1174, 1115, 1032, 986

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 5.01-4.96 (m, 1H, Hy), 2.84-2.71 (m, 1H, H,), 2.38-
2.27 (m, 1H, H,), 2.26-2.20 (m, 1H, Hs), 2.07-2.01 (m, 1H, H,), 1.99-1.92 (m, 2H, H;), 1.82-1.74 (m,
1H, Hg), 1.08-1.03 (m, 1H, H;), 1.01-0.95 (m, 1H, Hy), 0.86-0.72 (m, 1H, Hs), 0.67-0.63 (m, 1H, Hy)
3C NMR (100 MHz, CDCls) § 173.4 (1C, Cy), 78.1 (ICH, C,), 39.7 (ICH, C,), 31.8 (I1CH,, Cs), 25.4
(1CHa, C3), 25.2 (1CHa, Cs), 17.9 (1Cy, Cs), 12.6 (1CH, Cy), 11.7 (1CHa, Cy)

HRMS (ESI) calcd for CoH,0,Na ([M+Na]") 175.0729 found 175.0730

(1aR,7aR)-octahydrocyclopenta[b]cyclopropa[e]oxepin-2(1H)-one (232b)

, H 0 Prepared according to GP20.
5 1 %\ | Scale: 198b (0.10 g, 0.67 mmol)

4 |:| 7 8 Yield: 0.050 g (45%); Yellow oil.

C1oH1405 R¢ = 0.20 (pentane/EtOAc: 85/15)

MW: 166,2200 | R (neat): & (cm™) = 2945, 2867, 1693, 1451, 1275, 1207, 1072, 1052, 866

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.31-4.28 (m, 1H, H,), 2.43 (ddd, J = 13.9, 9.1, 4.6 Hz, 1H, H), 2.12-
2.05 (m, 1H, H,), 2.03-1.98 (m, 1H, Hs), 1.97-1.95 (m, 1H, H,), 1.94-1.91 (m, 1H, H), 1.87-1.83 (m,
1H, H,), 1.82-1.78 (m, 1H, Hy), 1.74-1.64 (m, 1H, Hs), 1.60-1.55 (m, 1H, Hs), 1.52-1.47 (m, 1H, H),
1.29-1.21 (m, 2H, Hy), 1.20-1.13 (m, 1H, H,)
BC NMR (100 MHz, CDCl3) & 174.3 (1C, Cy), 82.2 (1CH, C)), 45.3 (1CH, Cs), 34.2 (1CH,, C,), 32.7
(1CH,, C,), 31.0 (1CH,, C), 22.4 (1CH, C;), 22.1 (1CH,, C3), 18.4 (1CH, Cs), 12.5 (1CH,, Cs)
HRMS (ESI) caled for C;oH;40,Na ([M+Na]") 189.0886 found 189.0889
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GP27: Oxime formation.

The Tricyclic ketone (1 equiv) and hydroxylammonium hydrochloride (1.7 equiv) were dissolved in
EtOH (0.98 M) and heated to 60°C. After addition of a solution of Na,COs (0.7 equiv) in water (4.9
M), the reaction was stirred at 60 °C for 1.5 h. After cooling to rt, the mixture was quenched with
water and extracted with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, dried over
MgSO,, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by column chromatography on

silica gel using petroleum ether/EtOAc (6/1) as eluent afforded the desired product.

(BR,5R,E/Z)-tricyclo[5.2.0.03,5|nonan-2-one oxime (233a)

Prepared according to GP21.

HO\N N/OH
Holl H ol 4 | Scale: 198a (0.20 g, 1.47 mmol)
2 . 2
3 0’ L 0’ 7| Yield: 0.11 g (51%) of a mixture of two diastereomers (Z/E = 1:1);
< 6 = 6
H s H s

Yellow oil.

CgH43NO CgH43NO
1 g 1 ,123090 1 21 ’123090 R;=0.1 (petroleum ether/EtOAc: 6/1)
IR (neat): U (cm™) = 3214, 2927, 2851, 1634, 1447, 1356, 1089, 984,
908, 727

"H NMR (600 MHz, CDCl;) & 3.62-3.53 (m, 1H), 3.25-3.15 (m, 1H), 2.73 (td, J = 9.7, 4.2 Hz, 1H),
2.66 (td, J=9.3, 3.6 Hz, 1H), 2.58-2.46 (m, 1H), 2.43-2.29 (m, 1H), 2.24-2.04 (m, 5H), 2.04-1.95 (m,
1H), 1.95-1.86 (m, 1H), 1.73-1.59 (m, 3H), 1.47-1.37 (m, 3H), 1.37-1.29 (m, 1H), 1.19-1.10 (m, 1H),
1.07 (q,J = 5.1 Hz, 1H), 1.02-0.94 (m, 1H), 0.87 (g, J= 5.1 Hz, 1H).

3C NMR (151 MHz, CDCly) § 162.7, 162.4, 34.2, 32.5, 31.5, 30.8, 26.7, 26.1, 25.3, 24.8, 24.6, 24.6,
15.0, 13.5,12.9, 12.8, 12.7,9.1

HRMS (ESI) calcd for CoH ,NO ([M+H]") 152.1070 found 152.1073

(E)/(Z)-decahydrobenzo|a]cyclopropa|d][7]annulen-2(1H)-one oxime (233c)

Ho OH Prepared according to GP21.

Scale: 198¢ (0.13 g, 0.73 mmol)
v 10 3 v 10
a 0 Yield: 0.031 g (22%) of a mixture of two diastereomers (Z/E =
7 8

7 8 1:1); 0.051 g (36%) of a single diastereomer; Combined yield:
C12H19NO C12H19NO 58%; Colorless solids.

MW: 193,2900 MW: 193,2900
R;=0.63/0.56 (petroleum ether/EtOAc: 1/1)

m.p. = 120-125 °C
IR (neat): ¥ (cm™) = 3286, 2921, 2849, 1636, 1446, 1313, 1257, 1029, 943, 780, 656
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"H NMR (300 MHz, CDCls) & 2.64 (app-dt, J = 9.4, 4.3 Hz, 1H), 2.48 (app-td, J = 9.0, 5.7 Hz, 1H),
2.24-2.10 (m, 1H), 1.96-1.68 (m, 7H), 1.68-1.44 (m, 6H), 1.44-1.29 (m, 3H), 1.29-1.08 (m, 8H), 1.08-
0.77 (m, 10H)

BC NMR (75 MHz, CDCl;) & 164.2, 163.8, 47.0, 44.4, 42.1, 41.1, 37.6, 35.4, 33.4, 29.9, 27.4, 27.0,
26.3,26.2,24.8,24.0,17.6,17.5, 14.9, 14.8, 14.2,9.3, 1.1

HRMS (ESI) calcd for C,H;yNONa ([M+Na]") 216.1359 found 216.1354

Single diastereomer 233cl:

"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.90 (br s, 1H), 2.65 (app-tdd, J = 11.5, 3.6, 1.1 Hz, 1H), 2.15-2.02 (m,
1H), 2.01-1.83 (m, 1H), 1.84-1.45 (m, 5H), 1.44-1.05 (m, 4H), 1.05-0.78 (m, 4H), 0.78-0.60 (m, 1H),
0.53 (q,J=4.8 Hz, 1H)

BC NMR (75 MHz, CDCl5) § 164.5, 42.0, 37.3, 34.0, 29.5, 26.6, 26.4, 26.1, 15.8, 12.0, 10.7

GP28: Beckmann Rearrangement.

To a stirred solution of the oxime (1 equiv) in 1,4-dioxane (0.15 M) were added water (0.11 M),
NaOH (5 equiv) and pTsCl (2 equiv). The reaction was stirred at rt for 19 h, quenched with water and
extracted with DCM. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO,,
filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by column chromatography on silica gel
using petroleum ether/EtOAc (50/50 to pure EtOAc) afforded the desired products in two different

fractions.

(1S,3R,5R,8R)-6-azatricyclo[6.2.0.03,5]decan-7-one (234a)

o) Prepared according to GP22.

29 NH Scale: 233a (0.11 g, 0.75 mmol)
I-f -1 Yield: 0.023 g (20%); Colorless solid.
R;= 0.3 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)

CoH13NO
MW: 151,2090| m.p. =136 °C
IR (neat): U (cm™) = 2922, 2853, 1645, 1399, 1344, 1279, 1211, 1032, 875, 801, 675
"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 5.87 (br s, 1H), 3.28-3.16 (m, 1H), 2.92-2.77 (m, 1H), 2.52-2.43 (m,
1H), 2.43-2.33 (m, 1H), 2.20-2.09 (m, 1H), 2.09-1.99 (m, 1H), 1.99-1.90 (m, 1H), 1.63 (app-p, J =
10.1 Hz, 1H), 1.01-0.85 (m, 3H), 0.36 (app-q, / = 4.6 Hz, 1H)
BC NMR (151 MHz, CDCly) & 175.7, 41.5, 36.0, 32.4, 26.7, 25.0, 19.6, 16.7, 16.1

HRMS (ESI) calcd for CoH;sNONa ([M+Na]") 174.0889 found 174.0891
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(1S,3R,5R,8R)-7-azatricyclo[6.2.0.03,5]decan-6-one (235a)

H H 0 Prepared according to GP22.

21 °\ & | Scale:233a(0.11 g, 0.75 mmol)

’ ,.} ‘ . s 7| Yield: 0.026 g (23%); Colorless solid.
CoH1sNO R;= 0.1 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)

MW: 151,2090 | 1y p, = 125-132 °C

IR (neat): U (cm™) = 3272, 2928, 2854, 1643, 1406, 1337, 1302, 1022, 788, 649

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 5.45 (br s, 1H), 4.24-4.07 (m, 1H), 2.73-2.55 (m, 1H), 2.53-2.28 (m,
1H), 2.28-2.13 (m, 1H), 2.13-1.96 (m, 1H), 1.97-1.78 (m, 1H), 1.71-1.45 (m, 2H), 1.09-0.72 (m, 3H),
0.65-0.43 (m, 1H)

“C NMR (151 MHz, CDCl;) § 174.3, 50.9, 37.7, 32.9, 26.0, 25.4, 18.2, 12.5, 11.1

HRMS (ESI) calcd for CoH,;sNONa ([M+Na]") 174.0889 found 174.0892

(1aR,3aS,7aS,9aR)-dodecahydro-2H-benzo[b]cyclopropa[flazocin-2-one and (1aR,3aS,7aS,9aR)-
dodecahydro-3H-benzo|[f]cyclopropa[b]azocin-3-one (234¢ and 235c¢)

0 0 Prepared according to GP221.
Scale: 233¢ (0.034 g, 0.18 mmol)
Yield: 234c¢ 0.008 g (22%); Colorless solid. 235¢ 0.005 g

sH ; g 5H 7 3

(14%) of a mixture of two epimers (60/40); Colorless
C12H19NO C12H19NO
MW: 193,2900 MW: 193,2900 solid.

First fraction: (1aR,3aS,7aS,9aR)-dodecahydro-3H-benzo|[f|cyclopropalb]azocin-3-one (234c¢)

0 R = 0.21 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)
m.p.=132-134°C
0 IR (neat): O (cm™) = 3192, 2916, 2845, 1632, 1445, 1407, 1344, 1233, 1033,
CyH1oNO 828, 785, 648

MW: 193,2900 "H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.52 (br s, 1H), 2.79-2.63 (m, 1H), 2.38-2.16 (m,
1H), 2.12-1.92 (m, 3H), 1.92-1.72 (m, 2H), 1.72-1.42 (m, 4H), 1.42-1.21 (m, 2H), 1.21-1.05 (m, 1H),
1.06-0.96 (m, 2H), 0.95-0.81 (m, 1H), 0.24 (ddd, J= 6.5, 5.3, 3.3 Hz, 1H)
C NMR (75 MHz, CDCl3) § 181.9, 54.3, 36.9, 35.4, 35.3, 33.7, 27.3, 26.7, 26.6, 23.4, 20.6, 15.2
HRMS (ESI) calcd for C;,H;,NONa ([M+Na]") 216.1359 found 216.1362

5H7 8
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Second fraction: (1aR,3aS,7aS,9aR)-dodecahydro-2H-benzo[b]cyclopropalflazocin-2-one

cyclopropa|[b]azocin-3-one (235c¢)

R;=0.16 (petroleum ether/EtOAc: 50/50)

m.p. =114 -118 °C

IR (neat): O (cm™) = 3192, 2921, 2849, 1639, 1446, 1423, 1269, 1027, 856, 799,
728

C12H19NO
MW: 193,2900 "H NMR (300 MHz, CDCL3) & 5.88 (br s, 1H), 5.77 (br s, 1H), 4.19 (app-d, J =

9.9 Hz, 1H), 2.82-2.54 (m, 1H), 2.57-2.32 (m, 1H), 2.27-1.98 (m, 2H), 2.01-1.43 (m, 16H), 1.44-0.81
(m, 13H), 0.74 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 0.55 (q, /= 5.9 Hz, 1H)

“C NMR (100 MHz, CDCl;) § 173.8, 173.2, 61.6, 49.1, 43.1, 38.5, 37.7, 35.6, 34.6, 31.3, 30.1, 27.0,
26.9,26.0,25.9,25.7,25.1,21.1, 20.1, 20.0, 18.4, 16.7, 10.9, 7.7

HRMS (ESI) calcd for C,,H;yNONa ([M+Na]") 216.1359 found 216.1355

(1R,3R,5R,7S,E/Z)-tricyclo[5.2.0.03,5|nonan-2-one O-benzyl oxime (236)

13 15 To a solution of 233a (0.095 g, 0.63 mmol, 1 equiv) in
14 16 14
y " THF (0.23 mL) under argon was added NaH (0.030 g,
13
N “['" % | 60%in oil, 0.75 mmol, 1.2 equiv) and BrBn (0.129 g, 0.75

O. .0
N N . . ..
Hl ., Hol mmol, 1.2 equiv). To solubilize, additional THF (0.5 mL)
B 2 5
z 7, 7 were added and the reaction was stirred at rt for 20 h. The
Hos ° Hos ° reaction mixture was quenched with water and extracted

C1H1gNO C16H19NO with diethyl ether. The combined organic layers were
MW: 241,3340 MW: 241,3340

washed with water and brine, dried over MgSQO,, filtered
and concentrated under reduced pressure to get a brown oily residue. Purification by column
chromatography on silica gel using petroleum ether/EtOAc (99/1 to 90/10) as eluent afforded the
desired product (0.034 g, 22% yield) of an off-white paste. The product was obtained as a 1:1 mixture
of diastereomers.

R;= 0.1 (petroleum ether/EtOAc: 99/1)

IR (neat): U (cm™) = 2920, 2854, 1605, 1497, 1449, 1361, 1046, 1019, 917, 868, 810, 740, 694

"H NMR (300 MHz, CDCl5) § 7.45-7.27 (m, 10H), 5.10 (s, 2H), 5.08 (s, 2H), 3.54 (td, J=9.5, 7.0 Hz,
1H), 3.19 (td, J = 10.1, 6.5 Hz, 1H), 2.85-2.69 (m, 1H), 2.67-2.54 (m, 1H), 2.54-2.30 (m, 1H), 2.30-
1.82 (m, SH), 1.80-1.56 (m, 2H), 1.56-1.26 (m, 3H), 1.21-1.07 (m, 2H), 1.07-0.95 (m, 1H), 0.81 (q, J
=5.0 Hz, 1H)

C NMR (75 MHz, CDCls) § 162.7, 162.3, 138.6, 138.5, 128.4, 128.3, 128.1, 127.8, 127.6, 127.6,
34.0, 32.0, 32.0, 31.7, 26.5, 26.3, 25.5, 25.2, 24.7, 24.6, 15.5, 13.3, 13.3, 12.6, 12.5, 10.1

HRMS (ESI) calcd for C;¢H;)NONa ([M+Na]") 264.1359 found 264.1369
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X-RAY CRYSTAL STRUCTURE ANALYSIS

A single crystal of each compound was selected, mounted onto a cryoloop, and transferred in a

cold nitrogen gas stream. Intensity data were collected with a BRUKER Kappa-APEXII diffractometer

with graphite-monochromated Mo-Ka radiation (A = 0.71073 A) or a copper microfocus source (A =

1.54178 A). Data collection were performed with APEX2 suite (BRUKER). Unit-cell parameters

refinement, integration and data reduction were carried out with SAINT program (BRUKER).

SADABS (BRUKER) was used for scaling and multi-scan absorption corrections. In the WinGX suite
of programs,”® the structure were solved with either SUPERFLIP,””® SHELXS?"' or SHELXT*"

programs and refined by full-matrix least-squares methods using SHELXL-1

273
4.

187

122-sulfone

M,H'Q <°‘\

Chemical
formula

M,

Crystal system,
space group

Temperature (K)

a, b, c (A)

apfy (°) ou B

seul

V(A%

269 . 1. Farrugia, Journal of Applied Crystallography 1999, 32, 837-838.

C,4H3Na0 Sy
622.65

Monoclinic, P2,/n

200

6.2958 (1), 40.1116 (9), 10.5256 (2)

97.680 (2)

2634.23 (9)

C4H,4058S,
374.37
Triclinic, P 1
200

8.1214 (3), 9.7223 (3), 11.2597 (3)

81.884 (2), 85.392 (2), 71.440 (2)

833.78 (5)

201 Palatinus, G. Chapuis, Journal of Applied Crystallography 2007, 40, 786—790.
271 G. M. Sheldrick, Acta Cryst. 4, 2008, 64, 112-122.

272 G. M. Sheldrick, Acta Crystallographica Section 4, 2015, 71, 3-8.
23 G. M. Sheldrick, Acta Crystallographica Section C 2015, 71, 3-8.
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VA

Radiation type
p(mm™)

Crystal size
(mm)
Absorption
correction

Tmim Tmax

No. of measured,
independent and
observed [/ >
20([)] reflections

4
Cu Ko
3.98

0.12x0.10 x 0.08

Multi-scan

0.604, 0.753

26845, 4834, 3506

2
Cu Ko
3.27

0.15x0.07 x 0.02

Multi-scan

0.629, 0.753

14037, 3015, 2497

Ri 0.103 0.040

(sin 0/A)max (AT 0.602 0.600

R[F* > 20(F%)],

WR(, S 0.044, 0.106, 1.03 0.040, 0.113, 1.03

No. of 4834 3015

reflections

No. of 357 219

parameters

?)>m“’ Amin (e A 0.36, -0.25 0.40, -0.32
124 124-sulfone

Chemical
formula

M,

Crystal system,
space group

Temperature (K)

a, b, c (A)

ofy (°) ou B
seul

V(A%

VA

Radiation type

w (mm)

Crystal size
(mm)

CaoH204S,
390.49
Monoclinic, P2,/c

200

5.9549 (2), 15.3259 (4), 21.7847 (6)

93.458 (2)

1984.54 (10)
4
CuKa
2.61

0.24 x0.17 x 0.12

316

CaoHp 058,
454.49
Monoclinic, P2,/c

200

14.7042 (3), 19.2230 (5), 8.1062 (2)

95.2651 (11)

2281.62 (9)
4
CuKa
2.49

0.38 x 0.09 x 0.07




Partie Expérimentale

Absorption
correction

Tmim Tmax

No. of measured,
independent and
observed [/ >
20([)] reflections

Multi-scan

0.646, 0.753

17607, 3572, 3001

Multi-scan

0.426, 0.585

15366, 4031, 3789

Rin 0.024 0.023

(sin 0/A)max (AT 0.600 0.602

R[F? > 20(F%)],

WR(F), § 0.032, 0.089, 1.05 0.030, 0.079, 1.06

No. of 3572 4031

reflections

No. of 237 274

parameters

3A)>ma“ Amin (e A 0.23,-0.21 0.33,-0.31
124-ald 125

RS

Chemical
formula

M,

Crystal system,
space group

Temperature (K)

a, b, c(A)

ofy (°) ou B
seul

V(A%

Z

Radiation type

p(mm’)

Crystal size
(mm)
Absorption
correction

Tmina Tmax

Ci6H140,8S,
302.39

Monoclinic, P2,/c

200

13.8437 (4), 12.6589 (4), 8.7099 (2)

100.811 (2)

1499.28 (7)
4
Cu Ko
3.20

0.42 x 0.04 x 0.04

Multi-scan

0.418, 0.521

317

C4H6048,
442 .57

Monoclinic, P2,/n

200

6.0710 (3), 15.0757 (9), 25.2963 (14)

92.595 (3)

23129 (2)
4
Cu Ko
2.31

0.66 x 0.4 x0.04

Multi-scan

0.608, 0.753




No. of measured,
independent and

observed [I >
20(/)] reflections
Rint

(sin 0/M)max (A™)

R[F* > 20(F)],

8954, 2649, 2126

0.028
0.601

0.039, 0.101, 1.12

22816, 4187, 3467

0.030
0.601

0.033, 0.091, 1.03

wR(F?), S

No. of 2649 4187

reflections

No. of 181 274

parameters

3A)>max9 A>min (C A 0.22,-0.19 0.22,-0.19
113 macro 113

Chemical formula

M,

Crystal system, space
group
Temperature (K)

a, b, c(A)

a,B,y (°) ou B seul

V(A%
VA
Radiation type

u (mm™)
Crystal size (mm)

Absorption correction

T mins T max
No. of measured,
independent and

observed [I > 20(])]
reflections

C14H6058S,
506.57
Triclinic, P 1
200

7.2168 (2), 16.2188 (4), 25.3953 (6)

100.650 (1), 92.438 (1), 101.714 (1)

2850.50 (13)
4

Mo Ka
0.23

0.15 % 0.08 x 0.07

Multi-scan
0.7,0.745

48777, 13088, 8204

318

C14H5605S,
506.57

Monoclinic, P2,/c

200

22.865 (6), 20.080 (4), 10.665 (2)

93.607 (18)

4886.8 (19)
8
Cu Ko
2.38

0.13x0.11 x0.03

Multi-scan
0.597,0.75

29958, 5475, 4050




Partie Expérimentale

Rint

(i 0/A) max (A™")

R[F* > 20(F%)], wR(F®),
S

0.034
0.651

0.055, 0.153, 1.04

0.079
0.530

0.083, 0.238, 1.07

No. of reflections 13088 5475
No. of parameters 617 714
Ainaxs Min (€ A7) 0.70, -0.54 0.77, -0.49
186
152

Chemical formula

M,
Crystal
group
Temperature (K)

system, space

a, b, c(A)

a,B,y (°) ou B seul

V(A%
VA
Radiation type

w (mm™)
Crystal size (mm)

Absorption correction

T, min» T max
No. of measured,
independent and

observed [I > 2o())]
reflections

C12H,604
224.25

Monoclinic, P2,/c

200

10.6243 (5), 5.1736 (3), 20.3778 (8)

96.156 (3)

1113.62 (9)
4
Cu Ko
0.83

0.37 x0.07 x 0.02

Multi-scan
0.648, 0.753

11333, 2004, 1521

319

CioH10048S,

282.32
Monoclinic, 12/a

293

25.3672 (14), 5.2551 (3), 19.9297 (18)

103.044 (7)

2588.2 (3)
8
Mo Ka.
0414

0.4x0.16 x0.14

Multi-scan
0.924, 0.944

8390, 2712, 2142




Rint
(Sin O/A)max (A1)

R[F* > 26(F%)], wR(FY),
S

0.044
0.600

0.040, 0.112, 1.05

0.030
0.601

0.051, 0.111, 1.09

No. of reflections 2004 2712
No. of parameters 154 165
A maxs A)min (€ A'3) 0.16,-0.21 0.39, -0.24
198a-DNPH 198c-DNPH 234a
L%
¢ <
[

Chemical formula C15H16N4O4 C13H22N4O4 C9H13NO
M, 316.32 358.40 151.20

Crystal system, space
group
Temperature (K)

a, b, c(A)

a,B,y (°) ou B seul

V(A%
VA
Radiation type

u (mm™)
Crystal size (mm)

Absorption correction
Tmina Tmax

No. of measured,
independent and

observed [/ > 2o(])]
reflections

Rint
(sin 0/0)max (A™)

Monoclinic, P2,/n
200

7.3808 (2), 8.8881 (3),
22.5371(7)

99.157 (2)

1459.62 (8)
4
Cu Ko
0.895

0.22x0.11 x0.08

Multi-scan
0.889, 0.982

12281, 2626, 2254

0.025
0.600

Monoclinic, P2,/c

200

14.1341 (3), 13.9591

(3),9.0324 (2)

104.345 (2)

1726.52 (7)
4
Mo Ka
0.099

0.40 x 0.32 x 0.22

Multi-scan
0.962, 0.992

30799, 5271, 4417

0.018
0.715

320

Triclinic, P-1
200

4.7504 (3), 7.3689 (4), 11.8341
)

76.140 (4), 87.688 (5), 77.493
&)
392.62 (4)
2
Cu Ko
0.659

0.40 x 0.07 x 0.02

Multi-scan
0.858, 1.000

3675, 1339, 1172

0.022
0.589




Partie Expérimentale

RIFP > 20(F)],
wR(F?), S
No. of reflections

No. of parameters
A)maxa A>min (e A_3)

0.044, 0.123, 1.01

2626

209
0.283, -0.229

0.049, 0.144, 1.07 0.037, 0.098, 1.08

5271 1339
235 100
0.44,-0.32 0.16,-0.18

321
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Simon GUELEN — Equipe Méthodes et Applications en Chimie Organique, IPCM, UMR 8232, UPMC

APPROCHE DES SQUELETTES LADDERANES PAR PHOTOCYCLOADDITION [2+2]
MULTIPLES

Résumé :

Ces travaux de thése ont pour but de synthétiser des squelettes ladderanes en une seule étape de
photocycloaddition [2+2] multiple. Le produit naturel acide pentacycloanammoxique est la molécule visée au
terme de ce projet. Dans une premiére partie, nous avons développé une méthode originale de
photocycloaddition [2+2] intramoléculaire a partir de précurseurs polyéniques soufrés. Ainsi, quatre types de
composés cycliques ont été obtenus et caractérisés. Cette méthodologie a été appliquée a des composés mono, di
et triénes, sulfures et sulfone, par irradiation au sein d’un photoréacteur Rayonet, ou dans des conditions plus
douces avec des LED bleues. Différentes stratégies ont été testées dans le but de former des ladderanes, comme
la modification des extrémités des chaines polyéniques, les catalyses au cuivre (I) et photoredox, ou encore la
photosensibilisation, mais aucune n’a permis la formation de plus d’un cyclobutane. La technique de
I’encapsulation supramoléculaire au sein de cavités cyclodextrines et cucurbituriles a permis de préparer
quantitativement un composé cyclobutanique de configuration syn-trans-syn sur petite échelle. Ce résultat étudié
en photochimie de flux, représente une perspective encourageante pour la synthése de ladderanes. Nous avons
également étudi¢ la synthése d’un modéle de métabolite de 1’acide pentacycloanammoxique, qui représenterait
un étalon analytique. Dans ce contexte, une cétone tricyclique a été dans un premier temps préparée en sept
étapes avec un rendement de 67% par le biais de la cycloisomérisation catalysée au platine (II) d’un précurseur
énynylester. Puis l’intermédiaire alcool le plus avancé de la synthése a ¢été obtenu aprés six étapes
supplémentaires avec un rendement de 7,4%. Enfin, une méthodologie de synthése a été développée autour de
I’intermédiaire cétone tricyclique de structure originale, permettant des transformations hautement régio et
diastéréosélectives. Des réactions d’additions nucléophiles ou d’extensions de cycles telles que ’homologtion de
Bayer-Villiger ou le réarrangement de Beckmann ont été étudiées.

Mots clés : photocycloaddition [2+2] — ladderanes — acide pentacycloanammoxique - processus
anammox — catalyse cuivre (I) — photoredox — photosensibilisation — encapsulation supramoléculaire — chimie de
flux — cycloisomérisation

LADDERANE SKELETON APPROACH BY MULTIPLE [2+2]
PHOTOCYCLOADDITION

Abstract :

The aim of this PhD work was to synthesize ladderane skeletons in one multiple [2+2] photocycloaddition step.
The natural product pentacycloanammoxic acid is the target molecule of the project. In a first part, we
developped an original method of intramolecular [2+2] photocycloaddition from sulfide polyenic precursors.
Thus, four kind of cyclic compounds were obtained and characterized. This metodology has been applied to
mono, di, and triene compounds, either sulfide or sulfone, by irradiation in a Rayonet photoreactor or in milder
conditions with blue LEDs. Different strategies have been tested in order to create ladderanes, such as
modification of polyene chain end, copper(I) and photoredox catalysis, or photosensitization, but none allowed
the formation of more than one cyclobutane. Supramolecular encapsulation in cyclodextrins and cucurbiturils
have provided quantitatively cyclobutane compound with syn-trans-syn configuration on small scale. This result
studied in flow photochemistry is an encouraging perspective for ladderane preparation. We have also studied
the synthesis of a pentacycloanammoxic acid metabolite model. In this context, a tricyclic ketone has been
prepared first in seven steps with a gobal yield of 67%, based on a platinum(II) catalysed cycloisomerization as a
key step. Then, the most advanced alcohol intermediaite has been obtained after six more steps in a 7.4% yield.
Finally, a synthesis methodology has been developped around the tricyclic ketone intermediaite, of novel
structure, allowing highly regio and diastereoselective transformations. Nucleophilic additions or ring expansion
reactions such as Bayer-Villiger homologation or Beckmann rearrangement have been studied.

Keywords : [2+2] photocycloaddition — ladderanes — pentacycloanammoxic acid — anammox process — copper(l)
catalysis — photoredox — photosensitization — supramolecular encapsulation — flow chemistry -
cycloisomerization



