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A Angstrom

Ac Acétyle

All Allyle

APTS Acide para-toluénesulfonique

aq. Aqueux

Ar Aryle

9-BBN 9-borabicyclo[3.3.1]nonane

BINAP 2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1'-binaphthyle
Bn Benzyle

Bu Butyle

Bz Benzoyle

CAS Chemical abstract service

ccm Chromatographie sur couche mince
C.D. Composé de départ

cm Centimetre

conv. Conversion

CPG Chromatographie en phase gazeuse
CSA Camphorsulfonic acid

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene
DCM Dichlorométhane

DDQ 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone
dia Diastéréoisomeres

DIPEA Diisopropyléthylamine

DME Diméthoxyéthane

DMF N,N-Diméthylformamide

DMSO Diméthylsulfoxyde

ee Exces énantiomérique

EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid

EP Ether de pétrole

éq. Equivalent

ESI Electrospray lonisation

Et Ethyle

Etal. Et alii

f Faible

F Forte

g Gramme

GC Gas chromatography

GC-MS Gas chromatography - Mass spectra
h Heure

HMPT Hexaméthylphosphorotriamide

HR Haute résolution

IC lonisation chimique

IE Impact électronique

lle Isoleucine

iPr Isopropyle

IR Infra-rouge

l.LU.P.A.C. International Union of Pure and Applied Chemistry
kcal Kilocalories

kg Kilogrammes



kJ

LDA
Leu
Lig.
Lys

£33

e
Min
mg
MHz
mm
MMC
Mol
MOM

NOESY

Pf
Ph
Ppm
Pr
Pro
Pyr.
quant.
Rf
Rdt
rfx
RMN
RX
SDM
SN
T°C
t.a.
t.i.
t-Bu
Tew
THF
Tyr

Kilojoules

Litre

Lithium diisopropylamide
Leucine

Liquide

Lysine

Meéta

Moyenne

Molaire

Méthyle

Minute

Milligramme

Mégahertz

Millimetre

Magnesium methylcarbonate
Mole

Méthoxyméthyle

Mésyle

Nuclear Overhauser Effect Sepctroscopy
Para

Point de fusion

Phényle

Partie par million
Propyle

Proline

Pyridine

Quantitatif

Rapport frontal
Rendement

Reflux

Résonance magnétique nucléaire
Diffraction des rayons X
Spectroscopie de masse
Substitution Nucléophile
Température en degré Celsius
Température ambiante
Température initiale
Tert-butyle

Température d’ébullition
Tétrahydrofurane
Tyrosine

Chauffage



INTRODUCTION







Introduction

Le silicium est, apres I'oxygene, le deuxieme élément le plus abondant de I'écorce terrestre. Il
représente 25 % de sa masse. Essentiellement présent sous forme de silice dans le sable et de
silicates, ses propriétés ainsi que celles de ses dérivés en font un élément intéressant. Sa premiere
utilisation remonte a I'antiquité ou le sable est utilisé comme précurseur dans la fabrication du verre.
Aujourd’hui les applications du silicium sont nombreuses. En électronique, c’est un élément clef des
semi-conducteurs et des cellules photovoltaiques." Au quotidien, il est utilisé sous forme de
polymeéres (silicones) dans les pneus, les semelles de chaussures, les produits de traitement des

cheveux, les lentilles des LED, les peintures, les moules a gateaux...

Le silicium

Le silicium appartient a la famille des métalloides de la classification périodique. Placé
directement sous le carbone, il partage un certain nombre de ses propriétés mais possede aussi des

caractéristiques qui lui sont propres.

Son rayon atomique de 106 pm et son rayon de covalence de 117 pm sont environ 1.5 fois
plus importants que ceux du carbone (66 pm et 77 pm respectivement). La longueur des liaisons qu’il
forme avec d’autres éléments en est donc affectée. Une liaison Si-H mesure 1.48 A alors que la
liaison C-H est en moyenne de 1.09 A. De méme, la liaison Si-O qui mesure 1.63 A est plus longue que
son équivalent carboné (C-0) de 0.22 A. Enfin, la liaison Si-C mesure 1.89 A contre 1.54 A pour la
liaison C-C. Comparés a des structures organiques classiques, les édifices atomiques similaires

possédant un atome de silicium sont donc plus volumineux.

La structure électronique du silicium 1s?, 2s%, 2p6, 3s?, 3p2 lui confére tout comme le carbone
un caractere tétravalent. Cependant, les orbitales 3d vacantes laissent la porte ouverte a des édifices
pentacoordonnés (formés lors de substitutions nucléophiles par exemple) et hexacoordonnés

stables.

Par comparaison au carbone, le silicium est un élément électropositif (électronégativité de
1.9 sur I'échelle de Pauling contre 2.5 pour le carbone). Il se lie donc trés fortement au fluor’
(Ejizison = 565 kJ/mol contre 485 kJ/mol avec le carbone) et est plus oxophile2 que le carbone

(Ejiaison = 452 kJ/mol contre 358 kJ/mol avec le carbone).
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La chimie du silicium

Les propriétés uniques du silicium lui conferent donc une réactivité différente de celle du

carbone.

Les silanes, composés chimiques de formule Si H,,.,, analogues siliciés des alcanes, sont des
especes réactives contrairement a leurs analogues carbonés qui sont quasiment inertes. Le plus
volatile d’entre eux, le silane SiH,4, s’enflamme spontanément au contact de I'air. Lorsque leur masse
molaire est plus élevée, ces composés sont stables dans les conditions de pression, de température
et d’hygrométrie ambiantes ainsi que sur gel de silice.

La liaison Si-H peut étre activée par divers type de métaux tels que le platine, le palladium, le
ruthénium, le nickel ou le cuivre pour réagir avec les composés insaturés selon une réaction
d’hydrosilylation. Une seconde méthode de fonctionnalisation d’une liaison Si-H est I'insertion d’un
carbéne dans cette liaison afin de créer une liaison Si-C. Enfin, la liaison Si-H est sensible a I’oxydation

chimique, et a I'hydrolyse, en particulier, en milieu physiologique.

De nombreux halogénosilanes (Si-X) sont quant a eux des composés commerciaux. Bien que
I’énergie de la liaison Si-Cl soit plus importante® que celle de la liaison C-Cl (381 kJ/mol versus 327
kJ/mol), ce sont des molécules plus réactives que leurs analogues carbonés. En particulier, les
halogénosilanes sont tres sensibles a la substitution nucléophile et, en particulier, s’hydrolysent

aisément.

Les alcoxysilanes (Si-OR) sont des composés, pour nombre d’entre eux, commerciaux et
stables qui n’ont pas besoin d’étre manipulés sous atmosphere inerte. lls peuvent étre
chromatographiés, dans une certaine limite, a savoir que les monoalcoxysilanes supportent mieux le
gel de silice que les trialcoxysilanes. Alors que la substitution nucléophile d’un groupe alcoxy sur un
atome de carbone est difficile, c’est une réaction aisée sur un atome de silicium. Comme ils sont
moins réactifs que les chlorosilanes, ce sont de bons substituts des polychlorosilanes vis-a-vis de la
substitution nucléophile dans la mesure ou ils sont plus sélectifs. De plus, lors d’une substitution
nucléophile, un triméthoxysilane sera plus réactif qu’un diméthoxysilane, lui-méme plus réactif qu’'un

monomeéthoxysilane.

Les silanols (Si-OH) sont quant & eux stables et plus acides que leurs analogues carbonés.? Ils
se déshydratent aisément de maniére intermoléculaire. C’'est la réaction de base pour former des

silicones ou polysiloxanes a partir de silanediols et de silanetriols.
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Enfin, le silicium est reconnu pour sa difficulté a former des dérivés stables présentant des
liaisons Si-C multiples. L'existence des silenes (Si=C) a été pendant bien longtemps supposée :
initialement formés dans des conditions de pyrolyse a partir de silacyclobutanes, ils dimérisaient’
sans pouvoir étre isolés. Ces espéces ont été ensuite mises en évidence par piégeage.>® Ces liaisons
Si=C se caractérisent par une énergie de formation élevée et une énergie de liaison plutét faible (35
kJ/mol) en comparaison avec celle de la liaison C=C (65 kJ/mol).” Toutefois, de nombreux efforts ont
été réalisés pour isoler ces espéces®’ et pour les stabiliser.’>**

Les silanones (Si=0) sont des espéces trés réactives et particulierement sensibles aux
attaques nucléophiles. Plus particulierement, elles s’hydrolysent facilement en silanediols plus

stables. Des efforts de stabilisation des silanones en vue de leur isolation sont actuellement en

COUFS.12

Ainsi, le silicium a la fois proche et différent du carbone séduit de plus en plus les chimistes

organiciens.”> Considéré comme un hétéroatome, il intervient comme élément de groupes

protecteurs'® et dans les réactions d’oléfination de Peterson,” d’allylation de Sakurai,*®*” ou

d’oxydation de Tamao.'®*>% Il peut aussi étre utilisé en tant que lien temporaire*"*

pour réaliser des
réactions intramoléculaires® et améliorer la cinétique, la régio- et/ou la stéréosélectivité** d’une
réaction. Ses similitudes avec le carbone peuvent aussi faire du silicium une alternative a ce dernier

pour la synthése de nouveaux composés biologiquement actifs silasubstitués.”




Introduction




CHAPITRE I :
DU SILICIUM A LA 10-SILATESTOSTERONE







Chapitre | : Du silicium a la 10-silatestostérone

A : Molecules d'intéréts biologiques

contenant du silicium

Si le silicium est spontanément associé au monde minéral et le carbone au monde du vivant,
leurs caractéristiques communes ont suscité I'imagination des auteurs de fiction. Certains ont méme
envisagé des formes de vie a base de silicium telle que la « Horta » présente dans I'épisode 104 de la
série Star Trek. Loin d’un tel constat, il a cependant été prouvé que le silicium joue un role important

dans la biosphére.

A.1: Molécules siliciées d’origine naturelle

Chez certains organismes peu évolués comme les radiolaires du zooplancton et les
micro-algues diatomées,*® le rdle du silicium est bien compris. Ces espéces possédent en effet un
exosquelette a base de silice. De méme, les plantes a spores de type Equisetum présentent des
silicates dans leurs protubérances.”’

En 1965, une étude menée sur l'incorporation du silicium dans les cycles métaboliques de la
bactérie Proteus mirabilis® a montré I'existence de complexes solubles dans I'eau présentant une
liaison Si-O-C qui seraient issue de réactions entre I'acide orthosilicique (Si(OH),) et des composés
organiques oxygénés. Ce microorganisme est aussi la seule espéce du monde vivant qui serait

capable de créer une liaison Si-C.”®

Chez les végétaux, le silicium intervient comme un nutriment. Il est puisé du sol sous la forme

29,30

d’acide orthosilicique. Ses bénéfices sur la croissance et la protection vis-a-vis des agents

infectieux ont été prouvés sur le riz** et, plus récemment, sur les graminées.*

Chez les animaux, le silicium joue de nombreux réles physiologiques. Il est considéré comme
structurant et fonctionnel pour les os, le cerveau et les vaisseaux sanguins,33 mais ses modes d’action
biologiques ne sont pas clairement définis. Il est présent sous deux formes distinctes :

= Une forme soluble dans I'eau et capable de passer a travers la membrane cellulaire : I'acide
orthosilicique (Si(OH),). Ce tétrahydroxysilane intervient par des liaisons hydrogéne dans la
structure secondaire des polymeres des tissus conjonctifs. Sont concernés le collagéne des os

ou de la peau, I'élastine des tendons ou les glucosaminoglycanes des vaisseaux sanguins.
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= Sous forme de polymeres insolubles comme la silice, les silicates et le quartz. Ce dernier

aurait un effet bénéfique sur la synthése enzymatique du collagéne des os.**

Chez 'homme, le silicium se trouve en quantités supérieures (7 g) au fer (4 g) et au cuivre
(100 mg). Il est présent sous les deux formes décrites précédemment chez I'animal. L’existence de

composés présentant des liaisons Si-C n’a pas pu étre, jusqu’a présent, détectée chez I'étre humain.

A.2 : Molécules organosiliciées biologiquement actives

Bien qu’aucune molécule naturelle contenant au moins une liaison Si-C n’ait pu étre mise en
évidence chez I’homme, depuis les années 60, un certain nombre de composés organosiliciés ont été
synthétisés et ont montré des activités biologiques intéressantes. Si pour certains la bioactivité fut
découverte par hasard, pour d’autres, elle est le fruit d’'un raisonnement plus poussé, ou des
composés organosiliciés biologiquement actifs ont été concus a partir de molécules organiques

elles-mémes bioactives.

A.2.1 : Molécules organosiliciées sans analogues carbonés stables

A.2.1.a : Les silatranes

Les silatranes 1 (figure 1) sont des composés contenant un atome d’azote tétracoordonné et
un atome de silicium pentacoordonné en téte de pont d’'une molécule tricyclique de type propellane
présentant une interaction transannulaire N->Si. La synthése de ces molécules fut décrite pour la
premiére fois en 1961% et, dés 1966, il fut démontré que leur activité biologique et leur toxicité sont

directement liées a la nature du groupe R porté par I'latome de silicium (figure 1).*

9

R cl o
1 2 3
silatrane 1-(chlorométhyl)silatrane 1-éthoxysilatrane

Figure 1

Les arylsilatranes sont, par exemple, des stimulateurs intenses des centres moteurs et
respiratoires. Le p-chlorophénylsilatrane est d’ailleurs commercialisé comme raticide violent

(DLsg=0.9-2.0 mg/kg). Toxique pour d’autres animaux comme le singe (DLs; = 14.0 mg/kg), il
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présente |'avantage de perdre son activité par hydrolyse des liaisons Si-O. Ainsi, les corps des rats
empoisonnés deviennent rapidement inoffensifs pour la faune environnante.
Le 1-(chlorométhyl)silatrane 2 ainsi que le 1-éthoxysilatrane 3 présentent quant a eux une

7 ils facilitent ainsi la pousse des cheveux, la production d’ceufs, la

trés large gamme d’effets :3
production de soie par les vers a soie ainsi que la guérison des br(lures. Un brevet concernant ce
dernier champ d’application a d’ailleurs été déposé en 1977.%

Ces effets qui s’apparentent a ceux des molécules siliciées naturelles laissent a penser que
ces molécules agiraient comme des vecteurs lipophiles de silicium.

Enfin, certains silatranes présentent une activité antitumorale prononcée® réduisant
I'invasion des cellules tumorales ainsi que la croissance des tumeurs. Une fois de plus, I'activité

anticancéreuse est dépendante du groupe porté par I'atome de silicium ainsi que des groupes en

position 3, 7 et 10.

A.2.1.b : Les polysilanols

A.2.1.b.i : Le diphénylsilanediol

Le diphénylsilanediol 4 (figure 2) est la premiére molécule organosiliciée pour laquelle une
activité biologique a été trouvée. Synthétisée en 1912,% c’est quelques décennies plus tard que des
propriétés anticonvulsives, permettant de controler I'épilepsie idiopathique, ont été mises en
7 . 41 . s . . s n
évidence.” Toutefois de sévéres effets secondaires sur le foie, le pancréas et les os ont pu étre
constatés lors d’essais chimiques in vivo réduisant a néant tout espoir d’applications

thérapeutiques.*

Ph Ph

N 7
/SI\
HO" “OH

4

Figure 2 : diphénylsilanediol

A.2.1.b.ii : Autres silanediols

Les gem-diols sont des especes généralement instables qui se déshydratent rapidement en
composés carbonylés. Stabilisés par les enzymes dans les processus biologiques, ces intermédiaires
sont essentiels dans I'inhibition de protéases.”

La stabilité intrinséque du silicium tétravalent ainsi que sa difficulté a former des liaisons
Si=0 ont permis d’envisager I'incorporation d’'un motif silanediol dans le squelette carboné d’un

peptide. Cet hydrate stable agit donc comme analogue de la fonction carbonyle.
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En 1982, Almquist et al.** synthétisent Iinhibiteur 5 de I'Enzyme de Conversion de

I’Angiotensine (ACE), une métalloprotéase qui joue un réle dans la régulation de la pression artérielle

(figure 3).
(0] Me Me
. o HO_ OH
2 2
ph ~Ph
5 6
Inhibiteur de I'ACE Inhibiteur silicié de I'ACE
ICs0 = 1.0 "M ICso = 3.8 "M
Figure 3

En 2005, Sieburth et al.”> décrivent la synthése de I'analogue silicié 6 au composé 5 et
démontrent que I'analogue peptidomimétique silicié est reconnu par la protéase. Il est capable de se
chélater a son site actif zincique puis de I'inhiber avec un ICs; tout a fait comparable a son équivalent
carboné.

Depuis, de nombreux groupes de recherche travaillent sur des syntheses efficaces de ces
nouvelles molécules,* en vue de préparer une grande variété d’analogues. Le but est de faire varier

les interactions avec les sites actifs et/ou d’augmenter la lipophilie des composés.*’

A.2.1.b.iii : Le méthylsilanetriol

Le méthylsilanetriol 7 (figure 4) est, quant a lui, un composé trés controversé. Une recherche
rapide sur internet permet de constater que de nombreuses vertus lui sont prétées par le grand
public. Per os, il aurait un effet bénéfique sur I'arthrose, I'arthrite, I'ostéoporose et les problemes liés
a la déminéralisation. Il limiterait aussi I'insuffisance veineuse. Sur la peau, il aurait une action
cytostimulante, hydratante et antioxydante. Il est commercialisé sous le nom de Conjonctyl®, un
soluté stérile de monométhyltrisilanol de salicylate de sodium pour le comblement des dépressions
cutanées.” Ce soluté avait initialement montré une activité antalgique dans les mastopathies
polykystiques.”

Me_ ,OH

Si
7 N
HO™ “OH

z
Figure 4 : Méthylsilanetriol
Depuis sa fabrication une longue controverse sur I'efficacité, la toxicité et la nature méme de

son principe actif oppose ses concepteurs et les autorités de mise sur le marché. La question de sa

composition exacte en espéces silylés est régulierement soulevée compte-tenu du fait que, dans
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cette solution, le méthylsilanetriol 7 doit étre stabilisé par des sels sodiques ou potassiques d’acide
salicylique (ou citrique)® alors que les silanols sont considérés comme des espéces stables en
solution aqueuse. Ainsi, en France, le méthylsilanetriol 7 a été interdit a la vente pour les
administrations par voie orale peu de temps aprés avoir été autorisé.

Toutefois, au vu des effets observés tout a fait comparables a ceux des molécules siliciées
d’origine naturelle, nombreux sont ceux qui pensent que cette molécule agirait simplement comme

un transporteur de silicium jusqu’a un site actif.

A.2.1.b.iv : Le Cisobitan®

Le cis-2,6-diphénylhexaméthylcyclotétrasiloxane 8, appelé aussi Cisobitan® (figure 5) a été

50
l.

présenté pour la premiéere fois en 1969 dans un brevet de la société Dow Chemical.”™ Son équivalent

carboné de type cétalique est une espéce fragile.

loo

Figure 5 : Cis-2,6-diphénylhexaméthylcyclotétrasiloxane ou Cisobitan®

L'activité biologique de cette molécule a été découverte par hasard. Elle agit sur
I’hypothalamus, I'hypophyse, I'utérus et les tissus sexuels et posseéde des propriétés proches de
celles de la molécule d’cestrogéne. Trés rapidement et jusqu’en 1983, des tests cliniques ont montré

52

des effets bénéfiques sur des hommes atteints du cancer du pancréas®” >* ainsi qu’un effet

antalgique.

Du fait de sa structure, sans groupe hydroxyle et si éloignée de la molécule d’cestrogene, les
chercheurs pensent que le Cisobitan® agirait comme une pro-drogue qui serait bio-transformée en

méthylphénylsilanediol pour devenir bioactive.”

Plus récemment, une nouvelle famille de siloxanes actifs contre le cancer du pancréas a vu le
jour. Brevetés sous le nom de SILA 409 9°* et SILA 421 10, ces disiloxanes agiraient directement sur

les cellules cancéreuses sans étre bio-transformées (figure 6).
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9 10
SILA 409 SILA 421
Figure 6

A.2.2 : La silylation pour augmenter la lipophilie d'une molécule

La silylation de molécules déja bioactives est fondée sur la notion de pro-drogue. Incorporer
une chaine carbonée (hydrophobe) avec un atome de silicium terminal augmente sa lipophilie et, par

conséquent, favorise son passage a travers les membranes cellulaires.

A.2.2.a : La karentécine

La camptothécine 11 (figure 7) est un alcaloide pentacyclique découvert en 1966 lors d’un
criblage de produits naturels. Isolé du Camptothea acuminata, un arbre d’Asie déja utilisé dans la
médecine chinoise pour les traitements du cancer, cette molécule agit comme inhibiteur de la
topoisomérase |. Lors d’études cliniques préliminaires, elle a montré une excellente activité
anticancéreuse. Mais du fait de sa diffusion lente a travers les membranes cellulaires le

développement d’analogues a été envisagé.™

Me
Me. | .Me
Si

11 12

camptothécine karentécine

Figure 7

10
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Parmi ces analogues, la karentécine 12 a vu le jour en 2000.’ Plus lipophile que son analogue
, , , \ 58 59 . .. ,
carboné, cette molécule a passé avec succes les phases I”* et II”” d’essais cliniques ; la phase Ill étant

en cours depuis 2008.

A.2.2.b : Les amino-acides

C’est pour son caractere lipophile que la (S)-(triméthylsilyl)alanine 13 a été synthétisée en
1968.%° Toutefois, testée comme antimétabolite, elle n’a pas présenté d’activité antagoniste. Pour
expliquer ce résultat, les auteurs insistent sur la présence d’un groupe méthyle supplémentaire en
comparaison a la (S)-leucine 14 qui serait responsable, par effet stérique, du manque d’activité de la

molécule (figure 8).

O O
~
/Sll/\HJ\OH \(\‘)J\OH
NH, NH,
13 14
(S)-(triméthylsilyl)alanine (S)-leucine

Figure 8 : Silylation de la (S)-alanine pour créer un analogue silicié de la (S)-leucine

En 2000, I'équipe de Tacke publie la synthése d’une famille de dérivés silylés de I'alanine 19
(molécules 15-17 de la figure 9). La (R)-S-(triméthylsilyl)alanine 15 est alors utilisée comme substitut
de la (S)-tyrosine 18 dans la séquence peptidique du Cétrorelix®, un antagoniste de la gonadolibérine
(neurohormone peptidique). In vitro, 'apport du silicium est peu visible : les ICsy, des peptides sont
comparables. Par contre, in vivo, aprés injection de 1.5 mg/kg de Cétrolix® ou du peptide contenant
la (R)-B-(triméthylsilyl)alanine 15 a des rats, il a été observé que la concentration en testostérone du
plasma des animaux traités par I'analogue silicié restait plus longtemps inférieure a celle de
I’expérience témoin que la concentration en testostérone des rats traités par le Cétrolix®. Ceci laisse

supposer une vitesse de dégradation plus lente du silapeptide dans 'organisme par les protéases.

o) (0] o @] (0]
H,N H,N,, HoN,, HoN,, H,N,,
e OH 2 /'fJ\OH 2 /'f‘\OH S OH 2 /'HJ\OH
Me

SiMes SiMePh, SiMe,CH=CH,

OH
15 16 17 18 19

(S)-tyrosine (S)-alanine

Figure 9 : Silylation de la (S)-alanine 19 pour créer des analogues siliciés de la (S)-tyrosine 18

11




Chapitre | : Du silicium a la 10-silatestostérone

A.2.3 : Apports de la silasubstitution

La silasubstitution consiste a remplacer un atome de carbone par un atome de silicium dans
une molécule donnée. L'objectif est de créer des modifications au niveau des propriétés physiques
(taille, conformation, flexibilité de la molécule...) et chimiques (distribution des charges, pKa,
réactivité des liaisons...) afin de modifier les caractéristiques pharmacologiques (ICs,, affinité de
liaison entre la molécule et un récepteur, constante d’inhibition, temps de demi-vie...) des molécules

étudiées.

A.2.3.a : Silaproline

La (S)-proline 20 est un acide qui joue un réle essentiel dans la structure tridimensionnelle

des peptides et des protéines par la formation de coudes £. En 2002, Cavalier et al.®?

ont rapporté la
synthése stéréosélective de la (S)-silaproline 21, analogue de la (S)-proline 20 ou le méthyléne en y

est substitué par un groupe diméthylsilyle (figure 10).

N/
Si
HN (
COOH HN
COOH
20 21
(S)-proline (S)-y-(diméthyl)silaproline

Figure 10

Par comparaison avec la proline, la silaproline possede un coefficient de partition
octanol/eau 14 fois plus élevé.® La silasubstitution augmente donc la lipophilie de la molécule.

Alors que la proline est un solide blanc, la silaproline apparait comme une huile. Cependant,
incorporée dans la séquence tripeptidique Ala-SiPro-Ala, elle n’apporte pas de maodifications
conformationnelles significatives a I'état solide comme en solution par rapport a son équivalent
carbonnée : Ala-Pro-Ala.”

Par contre, la substitution de la proline par la silaproline®® dans un segment C-terminal (8-13)
de la neurotensine (H-Lys-Lys-Pro-Tyr-lle-Leu-OH) a permis de mettre en évidence des modifications
au niveau biologique. L'affinité de la nouvelle neurotensine est 5 a 100 fois moins importante (selon
le récepteur) que celle de la séquence naturelle. Cependant, I’analogue silicié garde plus longtemps
son activité biologique que son homologue carboné. En effet, ce dernier doit étre injecté avec des
inhibiteurs de protéase pour étre ne pas étre dégradé et pouvoir présenter une activité, ce qui n’est
pas le cas de I'analogue silicié de la neurotensine. Ceci laisse supposer une plus grande résistance a la

biodégradation de I'analogue silicié.
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A.2.3.b : Les molécules odorantes

En 1982, Wannagat et Wrobel® découvrent I'intérét de la silasubstitution dans le domaine
des molécules odorantes. En introduisant un atome de silicium dans la molécule de (S)-Linalol 22 ces
auteurs observent une modification de ses propriétés physiques comme l'augmentation de la
température d’ébullition et de la densité. Mais surtout le silalilanol 23 interagit aussi avec les
récepteurs olfactifs. Décrite comme plus forte et plus proche de celle du lilas, I'odeur du silalinalol 23

se distingue de celle du (S)-linalol 22 (figure 11).

/ — Si —
/
22 23

(S)-lilanol sila-lilanol

Figure 11

Sensibles au potentiel des silaparfums, I'équipe de Tacke® travaille actuellement sur une
analyse de type structure/activité de la silasubstitution dans les composés odorants. Une étude sur la
modification du squelette de la 4,4,6,6-tétraméthylheptan-2-one 24 a permis de mettre en évidence

gue la position méme de la silasubstitution joue un rdle sur les notes odorantes des composés (figure

12).
Intensité (e} Caractére
de l'odeur N/ \/ boisé
- X ~
X=X'=C 24
X=Si,Xx'=Cc 25
X=C,X=Si 26
X=X =Si 27
Odeur
terreuse
Figure 12

Ainsi, Tacke et collaborateurs ont pu classer les molécules selon I'intensité de leur odeur :
24>25>26>27. lls observent aussi qu’en passant de 24 a 27 il y a une diminution du caractere boisé-
ambré pour faire place a une odeur plus camphrée et terreuse. Ce travail constitue un outil puissant

pour la modulation des odeurs sans créer de mélange de substances.

Au cours de sa recherche de molécules odorantes analogues de la phantolide 28 (figure 13),
I’équipe de Tacke® a synthétisé la disilaphantolide 29, ainsi que le composé 31 (schéma 1). Par
comparaison avec l'odeur de la phantolide 28 (seuil de détection a 7 mg/L), celle de la

disilaphantolide 28 est plus musquée et moins intense (seuil de détection a 18 mg/L), et celle de son
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dérivé 31 est plus musquée, plus animale et

Me Me 0
Me
Me

Me Me

Me Me '
ii : Me

Me Me

détection a 0.94 mg/L).

dérivé de la phantolide

plus intense que celle de la phantolide (seuil de

Me I)/Ie 9
Si
Me—<
/SI\ Me
Me Me
29
disilaphantolide
Me Me Q
Si
/SI\ Me
Me Me
31

dérivé de la disilaphantolide
sans analogue carboné

Figure 13

La disilaphantolide 29 et son dérivé 31 sont synthétisés selon une cycloaddition catalysée

d’un composé disiladiyne (32 ou 33) et de I'alcyne 34 par de l'iodure de cobalt et de la poudre de

zing, suivie d’une étape d’oxydation par I'oxyde de manganése (schéma 1).

X = CHCH; 32
X=CCH, 33

Me

Me Me
1) Col,/Zn, CH5CN, 40 °C, 2 h s/
- X/\
2) MnO,, CH,Cl,, reflux, 8 h S
Me Me

Me

X =CHCH3 29 Rdt=35%
X=CCH, 31 Rdt=32%

Schéma 1

Le composé 31 synthétisé sur le méme modele que la disilaphantolide 29, ne possede pas

d’analogue carboné (30) En effet, la synthése de ce dernier a échoué lors de I'étape d’acylation du

cycle aromatique (schéma 2).

HO

14

Me Me

Me Me
35

Me Me

Me Me
36

Graphite/AcBr

Me Me

Me Me

Schéma 2
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La réaction d’acylation a été tentée sur le composé aromatique 35 par acylation de Friedel et
Craft du chlorure d’acétyle en présence de trichlorure d’aluminium, et sur le composé aromatique 36
avec le bromure d’acétyle en présence de graphite. Ces essais n‘ont pas permis d’accéder au

composé 30 désiré.

Grace a ces travaux, I'équipe de Tacke a montré qu’il est désormais possible de former des
molécules organosiliciées biologiquement actives qui ne soit pas des analogues siliciés de molécules

carbonées elle-méme biologiquement actives.

L’équipe de Tacke a travaillé sur de nombreuses familles de composés organosiliciés d’intérét
biologique allant des molécules odorantes aux antidépresseurs,®® en passant par des molécules aux

676859 Tacke s’est servi de la silasubstitution pour apporter des

propriétes antimuscariniques.
modifications au niveau biologique.
L'apport de la silasubstitution est aussi notable du point de vue du métabolisme et des effets

secondaires de certaines molécules biologiquement actives.

A.2.3.c : Silapipéridine et silapyrrolidines

Le profadol 37, le picénadol 39 et I'halopéridol 41 sont des molécules agissant sur le systéme
nerveux central en tant qu’antipsychotiques et/ou neuroleptiques (figure 14). Bien que
biologiquement actives, ces molécules présentent de lourds effets secondaires liés a leur
métabolisme de type maladie de Parkinson. La substitution d’un atome de carbone par un atome de
silicium a alors été proposée en vue de maintenir I'activité biologique des molécules, et que leur
effets secondaires soient diminués. En effet, la présence de I'atome de silicium dans ces molécules

peut conduire a une métabolisation différente par rapport a leur analogue carboné.

R A F
o ()

/7 N\
El N
/
HO ~/ (o)
37 El = C, profadol 39 El = C, picénadol 41 El = C, halopéridol
38 El = Si, sila-profadol 40 El = Si, sila-picénadol 42 El = Si, sila-halopéridol

Figure 14 : Profadol, picénadol, halopéridol et leur analogues siliciés

A.2.3.c.i : Profadol et silaprofadol

Le profadol 37 appartient a la famille des opiacés. Cet alcaloide n’est qu’un agoniste partiel

de la morphine qui se lie aux récepteurs opioides (, k, §) et qui induit ainsi une réponse plus faible
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qgue cette derniére. Il est cependant reconnu pour son activité en tant qu’antidépresseur et fait
actuellement I'objet de nombreuses études cliniques. En substituant I'atome de carbone stéréogene
du profadol 37 par un atome de silicium, il est espéré que l'activité analgésique du composé soit
maintenue, mais que les effets secondaires induits par les opiacés soient diminués. La synthese du

70,71

précurseur 46 du silaprofadol 38 a ainsi été envisagée au laboratoire (schéma 3).

OBn OBn
D Brvg’ : "OBn
Et,0, ta. BnNH,, Et;N
(MeO);Si—\ 2 _\—Si—\ _\—Si—\
& D~ MClLEO ta PR reflux A Nwen
= 44 45
3) = , EL,0, ta. =
) MgCI 2 Rdt =11 % Rdt =43 %

\L ; 1) Hg(OCOCFs3),, MeCN, 0 °C

2) NaBH,, NaOH, 0 °C

N
B 46
Rdt =22 %

Schéma 3 : Synthése d’un précuseur du silaprofadol envisagée au laboratoire

Cette synthése a été réalisée a partir du (chlorométhyl)triméthoxysilane 43 par trois
substitutions nucléophiles successives des groupes méthoxy par des réactifs de Grignard. Apres
introduction du groupe m-(benzyloxy)phényle, du groupe propyle, puis du groupe vinyle, le
vinylsilane 44 obtenu avec un rendement de 11 % sur trois étapes est engagé dans une réaction
d’amination en présence de benzylamine. L’aminosilane 45 est obtenu avec un rendement de 43 %.
La cyclisation par amino-mercuration du silane stéréogéne en présence de trifluoroacétate
mercurique, suivi d’un traitement réducteur en milieu basique, a permis d’accéder au composé

cyclique 46.

A.2.3.c.ii : Picénadol et silapicénadol

Le picénadol 39, tout comme le profadol 37, appartient a la famille des opiacés. Cet
analgésique est, sous forme racémique, un agoniste partiel de la morphine qui se lie au récepteur
opioide p. Cette activité est due au plus fort potentiel de I'énantiomeére agoniste (+)-(3R,4S)
I’énantiomeére (-)-(35,4R) étant un antagoniste de la morphine.”” De méme que pour le profadol 37, la
substitution de I'atome de carbone stéréogene du picénadol 39 par un atome de silicium a pour
objectif de maintenir I'activité analgésique du composé, tout en diminuant les effets secondaires
induits par les opiacés. La synthese du précurseur 51 du silapicénadol 40 a été envisagée au

laboratoire”® comme présenté dans le schéma 4.
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: OBn
Cl ) BrMg OBn OBn
cl . x\ 1) LiAlH4, Et,0,0°C
- THF, 0 °C puis t.a. —\—

I
Si Si puis t.a.
cl N - I\CI - Si—H
2) —~ MgBr' THE 2) Na,SO4 humide
47 0 °C puis t.a. cl
48 Cl
49
OBn Rdt = 73 %
Q—OH
x\Si BnNH,, Et;N _\_ S 1) Rhy(OAC),, CH,Cly, ta.
-~
[ L H CO,Et  2) N2CHCO,EL, CH,Cly, ta.
N (e}
é Cl
n
51 50 Rdt =66 %
Schéma 4

Cette synthese a été réalisée a partir du (chloroéthyl)trichlorosilane 47 par deux substitutions
nucléophiles successives des atomes de chlore par des réactifs de Grignard. Apres introduction du
groupe m-(benzyloxy)phényle puis du groupe propyle, le produit brut de la réaction contenant le
silane 48 est engagé dans une réaction de réduction par LiAlH,. Le silane 49 est obtenu avec un
rendement de 73 % sur trois étapes. Ce dernier est fonctionnalisé par insertion du carbéne issu du
diazoacétate d’éthyle en présence du dimere de |'acétate de rhodium. L'ester a-silylé 50
correspondant est obtenu avec un rendement de 66 %. La mise en réaction de ce dernier avec de la
benzylamine n’a toutefois pas permis s’accéder au silalactame 51, une monosubstitution de I’'atome

de chlore a été observée.

A.2.3.c.iii : Halopéridol et silahalopéridol

L’halopéridol 41 est un antagoniste au récepteur D, de la dopamine. Ce principe actif est
commercialisé en France sous le nom d’Haldol® ou d’Halopéridol Renaudin® dans le traitement des
psychoses aiglies et de la schizophrénie. Toutefois, des effets secondaires similaires a la maladie de
Parkinson ont été observés. lls seraient dus a la formation de l'ion pyridinium 54 lors de la

bio-transformation de la molécule (schéma 5).

En 2004, I'équipe de Tacke décrit la synthése du silahalopéridol’ 42. Testé in vivo sur des
récepteurs de la dopamine humains (hD) (du cochon d’inde’® et du foie de rat), le silahalopéridol 42
présente des constantes d’inhibition du méme ordre de grandeurs que celles de I’halopéridol 41 a
I’exception du récepteur hD, avec lequel il faut 5 fois moins de composé silicié pour inhiber le
récepteur. Il semble donc que la silasubstitution ait modifié le profil de sélectivité du récepteur.

In vitro, le métabolite principalement formé est I'ion pyridinium 54 (schéma 5) connu pour

étre neurotoxique et est suspecté d’étre a l'origine des effets secondaires de type maladie de
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Parkinson. Cet ion pyridinium 54 est issu de la tétrahydropyridine 52, qui provient d’une
déshydratation de I'halopéridol 41 catalysée par un acide ou par une enzyme. Dans le cas du
silahalopéridol 42 I'étape d’élimination d’eau ne peut se faire. Tacke affirme que “[...] an analogous
metabolism of the silicon compound is not possible because the silicon-carbon double bond is not

stable under physiological conditions”.

Cl
2/ \ F
|

E N
/
Ho \—/ o
El=C 41 El=C: halopéridol El=si
42  El=Si: sila-halopéridol

F F
/ 7\
cl N cl si N
(0] — @)
52 53
F F
7 \® 7 \®
cl N cl si N
— o \—/ o
54 55

ion pyridinium neurotoxique dérivé de la silapyridine

Schéma 5 : Métabolismes comparés de I’halopéridol et du silahalopéridol

Ainsi, d’aprés Tacke, c’est la faible stabilité de la liaison Si=C en milieu physiologique qui
empéche la formation de I'espéce siliciée 53 précurseur de I'ion silapyridinium 55. De plus, il est
important de noter que I'énergie de formation de la liaison Si=C est beaucoup plus élevée que celle

de la liaison C=C.

Ainsi I'ion silapyridinium 55 n’étant pas formé, les effets secondaires liés a I'ion pyridinium

pourraient étre limités.

A.2.4 : Les silastéroides

La littérature est actuellement peu fournie en exemples de silastéroides. Si la O- et/ou la
Csilylation des stéroides permet d’obtenir rapidement des molécules biologiquement actives, dans le
cas de la silasubstitution les défis de synthese liés a la chimie du silicium peuvent expliquer une

décélération rapide de I'engouement pour ces molécules.
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A.2.4.a : O- et C-Silylation

Quelques exemples de la littérature illustrent la silylation extra-annulaire sur le squelette de
stéroides. De la O-silylation d’une fonction alcool (figure 15),”° a la C-silylation (figure 16) par addition
nucléophile de groupes silylés sur la prégnénolone protégée 58,”” plusieurs composés silylés ont pu
étre synthétisés. lls ont par ailleurs tous montré une meilleure activité hormonale que celle de leurs

analogues carbonés.

56 R=SiMe;
57 R=SiPh;

Figure 15 : Exemples de dérivés de la testostérone

I.” ont préparés la triméthylsilyltestostérone 56 et la

Par exemple, en 1965 Chang et a
triphénylsilyltestostérone 57 (figure 15). Ces composés O-silylés jouent le role de pro-drogue. Plus
lipophiles que leurs analogues carbonés ils traversent plus facilement la barriére cellulaire avant que

la liaison Si-O ne soit hydrolysée et que le stéroide biologiquement actif ne soit libéré.

Me_ OH Me

THPO

Figure 16 : Prégnélonone 58 et un exemple de 59 de dérivé C-silylé de cette derniére

En 1985, Wilson et Orme-Johnson, décrivent la synthése de dérivés silylés de la
prégnénolone protégée tel que le composé 59 (figure 16). Plus lipophiles que leurs analogues
carbonés, ces molécules sont de plus des inhibiteurs irréversibles du cytochrome P450 responsable

de la coupure de la chaine latérale du cholestérol.

A.2.4.b : Les 6-silastéroides

Dans la famille des silastéroides obtenus par silasubstitution, seuls les 6-silastéroides existent
car leur synthése est relativement simple. En 19707 et 1972,”° Barcza de I'entreprise Sandoz-Wander
publie deux brevets : un premier brevet sur la synthése de 1,2,3,4-tétrahydro-1silanaphtalénes et un
second brevet sur leur utilisation pour la préparation de 6.silastéroides. Du fait de la sensibilité de la
liaison Si-H a I'oxydation, un groupe méthyléne en position 6 est remplacé par SiMe, et non SiH,. De
plus, dans le cas des 6-silastéroides, ceci permet de bloquer le phénomene cancérigéne

d’hydroxylation en position 6 qui se produit lors de la métabolisation de la molécule.
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A.2.4.b.i : Synthese des 6-silastéroides

La stratégie de synthése de ces auteurs repose sur un intermédiaire clef : la silatétralone 60

79,80

(schéma 6). Ainsi, Barcza et Hoffman préparent le silane 62 par addition du magnésien dérivé du

m-bromoanisole 61 sur le dichlorodiméthylsilane en excés.

1) Mg, Me,SiCl, \ 1) BH3 COOH
/@\ THF, 40 °C /@\ THF 0°C /@\ j
MeO Br 2) AMgBr MeO Si 2) reactlfde Jones MeO

THF, 40-50°C Mé RA Me Me
61 62 63
Rdt =97 % Rdt =69 %
(0]
1) PCls

benzeéne, 0-5 °C

Rdt giobal = 52 %

. 2) SnCl,
MeO /Sl\ benzeéne, 0-5 °C
Me Me
60
Rdt =78 %
Schéma 6

Le monochlorosilane formé est traité avec le bromure d’allylmagnésium pour former
I'allylsilane 62 qui est engagé brut dans une réaction d’hydroboration suivie directement d’une
oxydation lente et a basse température par le réactif de Jones. A la fin de ces deux étapes, le dérivé
de 'acide propanoique 63 est séché avec soin pour étre engagé dans une séquence monotope de
chloration et d’acylation de Friedel et Crafts. En effet, suite aux faibles rendements obtenus par
cyclisation directe de I'acide carboxylique 63 avec du tétrachlorure d’étain, une transformation
préalable de cet acide en chlorure d’acide est effectuée avant la réaction de Friedel et Craft.

Tout long de ces manipulations une attention particuliere est portée au couple
acidité/température afin d’éviter une protodésilylation du noyau aromatique.®® Grace a cette

séquence réactionnelle, un rendement global de I'ordre de 50 % est obtenu.

Parallelement, I'équipe de Pitt,%” du Research Triangle Park, a décrit une synthése alternative

de la silatétralone 60 et obtient un rendement global du méme ordre de grandeur (schéma 7).

H

INANS
s \/\o COOH
/@\ Me Me HoPtClg, iPTOH
_H
MgBr Et,0, reflux MeO Si 2) KOH, EtOH

2\ 3) réactif de Jones S'
Me Me 5°C Mé Me
64 65 63
Rdt = 86 % Rdt =71 %
Schéma 7
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Le chlorodiméthylsilane commercial est traité par le bromure de
m.méthoxyphénylmagnésium 64. Le diméthyl(m-méthoxyphényl)silane 65, ainsi formé, est distillé
puis engagé dans une hydrosilylation régioselective avec I'acétate d’allyle. L'ester correspondant
subit alors une saponification quantitative par la potasse et I'alcool ainsi formé est oxydé dans les
conditions de Jones. Les conditions expérimentales de I'étape de cyclisation de I’acide 63 en
silatétralone 60 sont identiques a celle de de Barcza et Hoffman.® La silatétralone 60 est isolée avec

un rendement global de 56 %.

Une fois la silatétralone 60 synthétisée, I'équipe de Pitt** a synthétisé une famille de
6,6-diméthyl-6-silastéroides proche de I'cestradiol. La stratégie consiste a introduire un précurseur du
cycle D sur la silatétralone 60, puis a former le cycle C dans un dernier temps (schéma 8) selon les

travaux de Torgov et Smith.®

NH2 OAc
NH2
MgCI
B B
MeO THF, t.a. MeO S| AcOH, ta MeO /
me Me Me Me Me Me
60 66 67
Rdt =90 % Rdt = quant.
Me ©
Me
G ) o
APTS
& benzene
MeO Sl reflux MeO Sj t-BUOH/H,0, reflux
VAR
Me Me Me Me
rac-69 rac-68
Rdt = quant. Rdt =91 %

Rdt giobal = 82%

Schéma 8

La premiére étape est la vinylation de la silatétralone 60 par le bromure de vinylmagnésium.
Le vinylcarbinol 66 ainsi obtenu est immédiatement mis en réaction avec de la thiourée pour former
le sel d’isothiuronium 67 qui réagit au reflux d’'un mélange tert-butanol/eau avec la
2.méthylcyclopentane-1,3-dione, pour donner le composé 68. Il s’en suit alors une cyclisation du
sécostéroide 68 dans le benzéne en présence d’acide p-toluenesulfonique pour conduire au

squelette stéroidique 69.

A.2.4.b.ii : Activité biologique des 6-silastéroides

A partir du silastéroide rac-69, Pitt et al.*’ ont pu synthétiser toute une famille de

6.silastéroides 70-76 présentés dans la figure 17.
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/ \
Me Me
rac-74 El = Si rac-75, sila-mestranol
El=C rac-Z6, mestranol
Figure 17

Les activités biologiques cestrogéniques, antioestreegéniques et contraceptives post-coitales
de ces molécules (figure 17) ont été évaluées in vitro sur des rates. Seul le silastéroide 73 présente
une activité (post-coitale) a raison de 10 mg/kg. Le 6,6.diméthyl-6.silamestranol 75, analogue silicié
du mestranol 76 (principe actif des premiers contraceptifs mis sur le marché) ne posséde pas
d’activité.

De plus, les affinités des composés siliciés avec leurs récepteurs représentent moins de 0.3 %
de celle de I'cestradiol, mais existent tout de méme. C’'est pourquoi les auteurs pensent que la faible
activité de ces 6-silastéroides n’est pas liée a une instabilité en milieu physiologique. Pitt et al.** ont
aussi écarté I'idée que la modification de I'enveloppe de la molécule et/ou des effets électroniques
dus au silicium puissent géner la reconnaissance molécule-récepteur. Pour justifier ses résultats,

I’équipe de Pitt s’est inspirée des travaux de Kaufmann et al.®

gui ont mis en évidence le role néfaste
d’un groupe méthyle en 6-B sur l'activité de I'cestradiol. Ainsi, Pitt et al.®’> émettent I'idée que

I’encombrement stérique di au gem-diméthyle est responsable de la faible activité des molécules.

Cette conclusion est a prendre avec circonspection au vue des informations données dans la
littérature sur I'influence d’un ou de deux groupe(s) méthyle(s) sur I'activité d’'une molécule. Aucune
conclusion ne peut étre tirée sans connaitre la partie active de la molécule. Par exemple, en 1973
une étude menée sur les dérivés de I'éthistérone 77 a permis de montrer que I'activité de la 6,6-

diméthyléthistérone 78 était similaire a celle de I'éthistérone 77 (figure 18).%

Me OH
ae—

=H 77, éthistérone
R =Me 78, 6,6-diméthyléthistérone

Figure 18
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B : De la testostérone a la 10-silatestostérone

B.1: La testostérone

B.1.1: Présentation de la testostérone

La testostérone 79 (figure 19) est un stéroide, c’est-a-dire un composé dont le squelette
carboné de type cyclopentaphénanthrene est tétracyclique et constitué de trois cycles a 6 carbones
(cycles A, B et C) et d'un cycle a 5 carbones (nommé cycle D). Deux groupes méthyles sont présents
en position 10 et 13 et une fonction alcool en position 17. Dans les stéroides naturels, la jonction
entre les cycles B et C est toujours trans, alors que celle entre les cycles C et D I'est souvent. Suivant
les regles I.U.P.A.C., les atomes de carbone des stéroides sont numérotés comme indiqué sur la

figure 19.

Figure 19 : Représentation de la testostérone

La testostérone 79 est une hormone stéroidienne.®®®’

Elle est produite a 95 % par les
testicules et par les glandes surrénales a hauteur de 6 a 7 mg par jour chez I'homme. Bien que de
type « masculine », elle est aussi présente chez la femme a une concentration 40 a 50 fois inférieure
a celle de 'homme.

Hormone sexuelle, elle intervient dans le développement de 'embryon, a la puberté et dans

le fonctionnement sexuel. En tant qu’hormone, elle joue aussi un role important dans le désir et la

confiance en soi. Enfin, c’est un anabolisant qui favorise la métabolisation des protéines.

B.1.2 : Syntheses de la testostérone

En 1935, Laqueur et al.®® isolent 10 mg de testostérone 79 a partir de 100 kg de tissus
testiculaires de beeuf. La caractérisation de cette molécule est réalisée par Ruzicka, la méme année,

par hémi-synthése a partir de I'androsténolone.®
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La premiére synthése totale de la testostérone par Jonhson et al.**°**? date de 1956 et est,

quant a elle, le fruit des efforts menés dans la synthése des stéroides® (schéma 9).

OMe
OMe " () n /\/OH
1) K Me 1) HO
°O NaOMe APTS
—_—
e) 2" %)O‘\ " ee 2) K, NHg jig, EtOH °@
(@] 3) Li, NHg jig, EtOH
NaOMe

4) HOOCCOOH, HZO rac-82
80 3) Na, MeOH, reflux 8 -

1) H,, PdIC
EtOH

2)
@TCHO

MeOH, NaOH

3) Mel, t-BuOK

1) H,0,
MeOH, NaOMe

2) CH,N,, Et,0

1) p-cyméne, reflux
2) NaBH,
3) HCI, Acétone

rac-79

Schéma 9

Dans cette synthése, le squelette de la testostérone est construit sur le cycle C apporté par la
tétralone 80. Deux étapes de type annélation de Robinson avec la pent-1-én-3-one puis la
but.3.én-2.one permettent de former successivement les cycles B puis A et d’obtenir le composé
tétracyclique 81. Puis, la fonction cétone a,B-insaturée du cycle A est protégée afin de permettre
deux réactions de Birch successives. Une hydrolyse de I’éther d’énol ainsi généré permet, en
présence d’acide oxalique, de former le composé 82. Apres une hydrogénation catalytique sélective,
une condensation de la cétone avec le furfuraldéhyde puis une méthylation en a, les composés 83 et

84 sont séparés par chromatographie avec des rendements respectifs de 74 % et 19 %. Enfin, une
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coupure oxydante sélective par le peroxyde d’hydrogéne de la double liaison conjuguée a la fonction
carbonyle du composé 84, suivie d’'une méthylation par le diazométhane permet de générer les deux
fonctions ester de I'espéce 85. Le diester ainsi formé est chauffé au reflux du p-cymeéene pendant
2 heures au cours desquelles une condensation intramoléculaire permet de former une
cyclopentanone (cycle D) et de réaliser une décarboxylation ainsi qu’une déméthoxylation. Les
mécanismes correspondants ne sont pas connus des auteurs. La fonction cétone est ensuite réduite
par le borohydrure de sodium et un traitement acide permet de générer la testostérone 79 avec un

rendement global de 0.8 % sur 12 étapes, a partir de I'espece 81.

Une autre approche consiste a construire le squelette de la testostérone 79 a partir du
composé bicyclique C&D 86 préparé suivant les conditions de Hajos et Parrish.>* C’est le cas dans la
synthése proposée en 1990 par I’équipe de Fukumoto® (schéma 10).

O'Bu

O'Bu O'Bu Me

Me 1) NaCH,SOMe Me

TBSO(CH,)4! 7 étapes
—> Me
o 2) NaBH,-CoCl, ”

TBSO

86 87 88
trans/cis = 95/5

NaOCl

1) MeCOCH=PPhy 1) Hy, Ni Raney

B(OMe)3
2) Hy PdIC MeOH, H,0
3) KOH 2) SO5-Pyr @)
4) CF3CO,H o DMSO, Et;N
79 20 89

Schéma 10

L'énone insaturée 86 énantiomériquement pure est d’abord alkylée avec le groupe
(tert-butyldiméthysilyloxy)propyle en position 2, puis une réduction de I'énone permet d’accéder
sélectivement au composé 87, avec une proportion de diastéréoisomeéres trans/cis de 95/5. Aprés
7 étapes de synthese, la fonction cétone de l'isomere trans a été convertie en un groupe
isopropényle, le groupe tert-butyldiméthylsilyloxy en fonction oxime, pour former le composé 88. En
milieu acide, ce dernier se cyclise et conduit au composé 89. L’hydrogénation réductrice suivie de

I’hydrolyse de I'isoxazoline 89 entraine la rupture du cycle par formation d’une fonction cétone et
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d’une fonction hydroxyméthyle, qui est oxydée par le trioxyde de soufre dans la pyridine et conduit
au composé 90. Aprés une réaction de Wittig sur la fonction formyle, la double liaison ainsi générée
est réduite, et le cycle A est formé par condensation intramoléculaire en milieu basique, qui permet
aussi de générer I’énone insaturée. La (tert-butyl)testostérone est ensuite déprotégée pour conduit a

la testostérone 79 avec un rendement global de 17 %.

Ces deux voies de synthese ne sont pas transposables a celle de la 10-silatestostérone. En
effet, elles feraient toutes deux intervenir des espéces intermédiaires présentant une double liaison

sur un atome de silicium ; ce qui a priori est tres défavorable.

B.1.3 : Métabolisme de la testostérone

Dans I'organisme, trois voies de métabolisation de la testostérone existent (figure 20). Dans
I'une, la 5-a-réductase réduit la double liaison du cycle A pour donner la dihydrotestostérone 91.
Dans la deuxiéme voie, c’est la position 6 qui est hydroxylée sélectivement par le cytochrome P450s,
ce qui conduit 3 la 6B-hydroxytestostérone 92.%° Enfin, une aromatisation du cycle A avec une
coupure de la liaison C**-Me'® est observée lors de la biotransformation par le cytochrome P450

aromatase qui conduit a I'cestradiol 93 (figure 20).

testostérone

S5a-réductase cytochrome P450s cytochrome P450,,omatase

v

Me OH

91

93

dihydrotestostérone 6B-hydroxytestostérone oestradiol

Figure 20 : Biotransformation de la testostérone 79 par les différentes enzymes

Les étapes de la biotransformation de la testostérone conduisant a I'cestradiol 93 par le
cytochrome P450,,0matase NE SONt pas toutes connues.” Le cytochrome P450,.,r0,m,1t‘.,se98 est une enzyme
dont le site actif est formé par I’heme constitué d’un ion de fer complexé par une porphyrine. A

proximité, se trouvent des résidus glutamate et histidine.
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Au cours de la biotransformation de la testostérone (schéma 11), le fer subit des réactions
d’oxydo-réduction avec des électrons apportés par la porphyrine, du dioxygene et NADPH
(Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate H). Dans les deux premiéres étapes, la testostérone
79 est hydroxylée a deux reprises sur le méthyle en position 19 selon un mécanisme d’abstraction de
I’hydrogene sur le carbone 19 par le Fer IV puis transfert du radical hydroxy du fer IV vers le
carbonel9. Ceci meéne a I'hydrate 95. Il s’en suit une étape de déshydratation conduisant a
I'aldéhyde 96. L'ordre des étapes suivantes n’a pas encore été clairement défini.’’ La fonction
carbonylée subirait une attaque nucléophile par une espéce peroxyferrique, présente dans le cycle
d’oxydo-réduction du fer, pour conduire au composé 97. Une énolisation permettrait ensuite la
formation de la deuxieme double liaison du cycle A pour conduire a I'intermédiaire 98. Le mécanisme
de la derniére étape n’est pas connu avec certitude.” Il pourrait s’agir d’un transfert de proton,
d’une attaque d’hydrure ou d’une réaction de type radicalaire. Cette étape conduit a la formation du

cycle aromatique de I'cestradiol 93 et libére de I'acide formique.

( radical cation sur porphyrine)
FeV=0 FeVz0

—_—
hydroxylation

déshydratation

Nn-=-—
Fe'-0-0<H, o

o, ’W) B
0-H--0 H
302 BN

Glu H

attaque H
nucléophile H
- -
7 \

Q H
@ 1
AN N-H

96

Transfert Déplacement Réaction
L de proton d'hydrure radicalaire |

Schéma 11 : Biotransformation de la testostérone en cestradiol
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Il est trés important de noter que I'oestradiol 93, a forte concentration, est susceptible d’étre

cancérigéne. %1%

Ainsi, inhiber cette voie de métabolisation de la testostérone 79 en cestradiol 93
serait potentiellement un moyen d’éviter un effet secondaire (risque de cancer) lors des traitements

hormonaux par la testostérone 79.

B.2 : Vers la synthése de la 10-silatestostérone

B.2.1: Enjeux

La difficulté du silicium a former des liaisons doubles Si=X combinée a l'instabilité des
composés de type silenes nous laisse penser que la substitution d’'un atome de carbone du cycle A de
la testostérone par un atome de silicium empécherait I'aromatisation de ce cycle. Cette hypothese

est confortée par les résultats de Tacke et al.”*”

sur I'halopéridol 41 présentés précédemment.

De plus, la sensibilité de la liaison Si-H vis-a-vis de I'oxydation est reconnue méme in vivo, et
I'introduction d’un gem-diméthyle semblerait nuire a I'activité biologique des stéroides (cf partie
1.2.4.b.ii). C'est pourquoi, la silasubstitution du carbone 10 déja tétrasubstitué de la testostérone a

été envisagée (figure 21).

Figure 21 : 10-silatestostérone

Ainsi ce travail de thése est tourné vers la synthese de la 10-silatestostérone 99. L'enjeu
chimique consiste quant a lui a construire une structure polycyclique contenant un atome de silicium

tétrasubstitué a la jonction de deux cycles.

B.2.2: Synthese de composés contenant un atome de silicium a la

jonction de deux cycles

B.2.2.a : Exemples issus de la littérature

Dans la littérature, les exemples de molécules contenant un atome de silicium a la jonction

de deux cycles sont peu nombreux.
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Une premiére méthode de synthése, mise au point en 1979 par Markl et Hofmeister'® et

103 h104

exploitée par Ando ™ en 1983, puis par Tokito en 1997, est basée sur une réaction de
cycloaddition avec un silene généré in situ. En effet, par une réaction de type Diels-Alder, le
silabenzéne 101 instable est piégé par différent dienes. Les rendements obtenus en composé

bicyclique 102, 103, et 104 sont compris entre 56 et 68 % (schéma 12).

Me B }
Me._|_Me e e RL  R?
| ~ LDA | A //\ /\\
B ——————— B —————————————
Si Pentane, 0 °C SI/ RLR2=H Me
Me7( al R1=H, R?=Me
M 4\ RL, R? = Me Me
€ Me Me Me '
L Me ]
100 instable 10

101 104 R, R?=Me Rdt =53 %

Schéma 12
Plus récemment, Oshita et al.'®® ont décrit la synthése du 1-silabicyclo[4.4.0]décadiéne 105
(schéma 13). Dans une premiére étape, un intermédiaire silacyclohexénolate 107 est formé par
cycloaddition [4+2] du silénolate de lithium 106 avec le 2,3-diméthylbuta-1,3-diéne. L'énolate 107, a
température ambiante, évolue par élimination de Peterson vers le silene cyclique 108 instable, qui
est directement piégé par une seconde réaction de Diels-Alder avec [I'excés de

diméthylbuta-1,3.diéne. Un rendement global de 21 % en composé bicyclique 105 a ainsi été obtenu.

Me Me
M Me;Si_ OLi Me;Si_ tBu
MegSi,  Ou Excos Me;3Si—Si tBu i
/SI _ J— .
Me;Si t-Bu THF, -90 °C —_— THF, t.a
Me Me Me Me 108
106 107 instable
Me Me
THF, t.a
SiMeg
Me I Me
m
Me Me
t-Bu
105
Rdt = 21 %
Schéma 13

En 2007, I'équipe de Malacria'® rapporte une réaction de cycloaddition catalysée par du

cobalt cyclopentadiényle dicarbonyle (CpCo(CO),) entre un benzosilacyclobuténe et un alcyne pour
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conduire a des silacyclohexénes. Cette stratégie permet en version intramoléculaire de créer le
composé 111 présentant un atome de silicium en jonction de cycle (schéma 14). L'insertion du cobalt
a lieu régiosélectivement dans la liaison Si-Ar pour former un intermédiaire
1.cobalta-2silacyclopenténe 110 isolable. Pour cette réaction intramoléculaire, le milieu doit étre
chauffé au reflux du toluéne ; alors que le reflux de I’hexane suffit en version intermoléculaire. Des
calculs DFT ont ensuite permis de donner une description assez fine des intermédiaires conduisant a

I'insertion préférentielle de I'alcyne dans la liaison Co-Si (schéma 14).

I|3h
/S'M Toluéne, reflux Cp 7

Ph
Me Me
isolable
109 110 111
Rdt = 66 %
Schéma 14

B.2.2.b : Travaux du laboratoire

Notre groupe de recherche a déja montré lors de travaux précédents qu’il est possible de

préparer le 1-silabicyclo[4.3.0]nona-4,6-diéne 114 et le 1-silabicyclo[4.4.0]déca-5,7-diéne 115 grace a

107,108 L

des réactions de métathése en cascade. introduction d’un groupe méthyle permet de régler,

en général, les problémes de chimiosélectivité (schéma 15)

Grubbs | F|>h
Si )
|‘| CH2C|2, t.a. P n

114 n=1;Rdt=89%

1
2 115 n=2; Rdt=65%

n

5 K
(N
w IN

n

Schéma 15

Une autre méthode élaborée au laboratoire a permis d’accéder, par des réactions de

cyclisation radicalaire en cascade, a des motifs du type 4a-siladécaline 117 (schéma 16).

o Ph
(\ si BusSnH, AIBN d
/ Benzéne, reflux
Br H
16 117
Conv =45 %

cis/trans : 60/40

Schéma 16
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Enfin, dans une derniére approche, Silvia Diez-Gonzalez'® a réussi par réaction éne 3
synthétiser un modéle du composé bicyclique A&B de la 10-silatestostérone en partant d’un

10111 ot en engageant

2-méthylidéne-1-silacyclohexane 118 ou 119 portant une chaine 3-oxopropyle
ce dernier dans une réaction éne intramoléculaire pour conduire aux composés bicycliques 120 et
121. Une réaction d’oxydation suivie d’un traitement en milieu basique permettent de générer les

énones 122 et 123 (schéma 17).

R R ) R
I MeAICl, | 1) CrO4/H,S0O,, acétone I
Si - o Si - Si
P CH,Cl,, -78 °C S 2) KOH, MeOH, 50 °C _
(6] HO 3) AcOH (@)
118 R=Me rac-120 R = Me ; Rdt = 100 % 122 R=Me;Rdt=68%
119 R=Ph rac-121 R =Ph; Rdt=95% 123 R=Ph; Rdt=81%
Schéma 17

Suite a ces travaux, une voie d’acceés a un modele plus avancé'® 124 de la 10silatestostérone

avait été envisagée selon le schéma rétrosynthétique ci-dessous (schéma 18).

Schéma 18

La syntheése du composé 124 tricyclique était envisagée a partir du composé 125 par réaction
ene intramoléculaire qui aurait induit une fermeture du cycle A. Le composé 125 aurait été issu d’une
réaction d’hydrosilylation intramoléculaire du composé 126 qui aurait conduit a la fermeture du
cylce B. Toutefois, les efforts mis en ceuvre pour accéder au composé 126, précurseur de la réaction

d’hydrosilylation intramoléculaire, se sont avérés infructueux (schéma 19).

Me .
I LiAIH,
Si—H
(|;| Et,0, reflux
Cl
I
127 128 -

Schéma 19
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La synthese de ce composé 126 avait été envisagée par réduction du produit brut, supposé
contenir le composé 129, de la réaction d’hydrosilylation entre le silane 127 et composé
cyclohexénique 128. Cette séquence réactionnelle n’a cependant pas permis d’accéder au composé

126 attendu, I'étape d’hydrosilylation laissant généralement les composés de départ intacts.

B.2.3 : Objectifs

Dans le présent travail, nous nous sommes donc tournés vers une synthése du squelette de
la 10-silatestostérone présentant deux étapes de formation de liaisons C-C et une étape conduisant a

la formation d’une liaison Si-C (figure 22).

Formation d'une liaison Si-C

Réaction éne N°1 Réaction eéne N°2

Figure 22 : Disconnections envisagées pour la synthése de la 10-silatestostérone

La synthese proposée est de type convergente (schéma 20) et suppose |'obtention du
composé bicyclique 132, modele des cycles C et D, en paralléle avec la synthése du composé 133

modele du cycle A.

Fort de lI'expérience acquise au laboratoire, nous avons opté pour une réaction ene
intramoléculaire afin de fermer le cycle A partir de I'isopropénylsilane 134 présentant une chaine
3.oxopropyle et conduire au disilane cyclique 133. Il a été de plus choisi de fermer le cycle B selon
cette méme méthode afin ainsi d’accéder au composé 130 possédant I'atome de silicium a la
jonction des cycles A et B.

Quant au composé bicyclique C&D 132, diverses molécules (aldéhyde, ester) bicycliques

peuvent étre préparées en s’inspirant de travaux rapportés dans la littérature.

Nous avons, de plus, souhaité créer la liaison Si-C entre le cycle A et les cycles C&D en
effectuant une addition-1,4 d’un dérivé organométallique silicié apportant le cycle A sur le composé
carbonylé a,B-éthylénique 132. Le disilane 134 nous a semblé étre un bon précurseur de dérivés
organométalliques pour effectuer ces additions-1,4 en réalisant une coupure de la liaison Si-Si (la
présence du groupe triméthylsilyle sur ce disilane semblait pouvoir résister aux conditions

permettant de réaliser la synthése du cycle A).
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Enfin, le squelette de la 10-silatestostérone pourrait étre obtenu apres fermeture du cycle B

par réaction éne.

Réaction
éne N°2
—
A Réaction Me
MOMO o Sli/SiMe3 éne N°1 sli/SiMe3
MOMO @)
133 134

Schéma 20 : Rétrosynthése envisagée de la 10-silatestostérone

Ainsi, le chapitre Il de ce manuscrit sera consacré a I'étude de la synthése et de la réactivité
des disilanes. Nous proposerons une séquence efficace pour I'obtention de disilanes fonctionnalisés
a partir de silylures, puis nous étudierons la coupure des liaisons Si-Si en vue de la formation de

liaisons Si-C via des especes de type silylcuprolithien formées in situ.

Dans le chapitre lll, nous utiliserons ces outils et décrirons les différentes voies étudiées pour
la synthése du synthon 134. De plus, nous proposerons une synthése du composé bicyclique 132.
Enfin, nous présenterons nos essais d’addition-1,4 entre le composé a,B-insaturé C&D et le silylure

issu du disilane 133 pour former le composé 131.
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CHAPITRE 11 :
SYNTHESE ET REACTIVITE DES DISILANES







Chapitre Il : Synthese et réactivité des disilanes

Le terme disilane désigne des molécules possédant deux atomes de silicium tétravalents
engagés dans une liaison o(Si-Si). Il peut également s’agir du nom |.U.P.A.C. de la molécule la plus
simple de cette famille : Si;Hs. Dans ce manuscrit, ce terme sera utilisé pour désigner la famille de

molécules.

La plupart des disilanes connus sont des composés stables dans les conditions de pression et
de température ambiante. Par comparaison avec leurs analogues carbonés, la présence du silicium
induit des modifications au niveau atomique. Ainsi, la liaison Si-Si en moyenne de 2.33 A est
notablement plus longue que la liaison C-C (1.54 A) et son énergie de liaison est beaucoup plus faible

(222 ki/mol) que celle de la liaison C-C (346 kJ/mol).

Toutefois, ces molécules sont comparables d’'un point de vue physico-chimique a leurs
analogues carbonés, les alcanes. A titre d’exemple, I'hexaméthyldisilane™? 135 (figure 23) posséde
une température d’ébullition de 112 °C,'"* proche de celle du 2,2,3,3-tétraméthylbutane 136
(106 °C).***

Ce
e

C
135 136

C

Figure 23 : Modélisation Spartan de I’hexaméthyldisilane 135 et du 2,2,3,3-tétraméthylbutane 136

apres minisation de leur énergie

Les disilanes sont, a notre connaissance, des molécules peu étudiées et possédant peu
d’applications en chimie organique. Dans la littérature, une trentaine de disilanes a déja été
synthétisée.

Ces 20 derniéres années, un fort intérét a cependant été porté a I’lhexaméthyldisilane™? 135
du fait de son utilisation pour effectuer des dépots de composés chimiques en phase vapeur'™ (CVD :

Chemical Vapor Deposit) pour la préparation des semi-conducteurs et des cellules photovoltaiques.

C'est en effet le polysilane, liquide a température ambiante, le moins cher du marché.

Au laboratoire, sa synthese peut étre réalisée par substitution nucléophile de I'atome de

chlore du chlorotriméthylsilane 137 avec le triméthylsilylure 138 (schéma 21).*"
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Me
Me—S:i—CI
Me
Y% 137 Yie e
Me—Si M —_— Me—Si—-Si—Me
I\I/Ie - MClI I\I/Ie I\I/Ie
138 135

Schéma 21 : Synthése de I’hexaméthyldisilane au laboratoire

Du point de vue de sa réactivité, I’"hexaméthyldisilane 135 est le plus souvent considéré

116

comme un agent de O-silylation.” Cependant, il est également source de I'ion triméthylsilylure 138

par coupure de la liaison Si-Si par un réactif nucléophile ou source de composés présentant une

17118 par exemple, Still™™® a rapporté la formation de triméthylsilyllithium par

liaison Si-Métal.
réaction de I’'hexaméthyldisilane 135 avec du méthyllithium et son utilisation pour former une liaison

Si-C par réaction avec la cyclohexénone (schéma 22).

I\I/le l\lfle 1) MeLi, HMPT, 0 °C
Me—SIi—SIi—Me O + SiMe,
Me Me 2) &o, THF/HMPT, -78 °C
ME3Si
135 3) MeOH 139

Rdt =99 %

Schéma 22 : Exemple de réactivité de ’hexaméthyldisilane

La préparation des disilanes repose trés généralement sur I'utilisation de réactifs possédant
une liaison Si-Métal plus ou moins polarisée, engagés dans une réaction avec un agent électrophile

(schéma 23).

1 1 1
I? étape 1 I? _ ot étape 2 I?
2_qi 1 2 8B 2_q; 2
R“-Si—El —> R°-Si— —> R“-Si—El
I I I
R3 R3 RS
el cH: Si, Ge, Sn Li, K ER|C,Si
Gier Pt, Ni, Ru, Co, Au '

silane ou disilane

Schéma 23

Dans la premiere partie de ce chapitre, seront présentées les différentes approches

d’obtention des intermédiaires Si-Métal.
Puis, leur utilisation pour la synthése de disilanes sera développée dans une deuxieme partie.
Enfin, nous étudierons la sélectivité de la coupure de disilanes dissymétriques et leurs

réactivités.
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A : Synthese d'especes silylées riches en électrons

Sur I'échelle de Pauling, I'atome de silicium posséde une électronégativité de 1,9.2 Il s’agit
d’'un élément électropositif, mais il est possible de créer des radicaux silyles ou de préparer des

especes silylées présentant une polarité inverse pour modifier la réactivité (figure 24).

Si

Silane, halogénosilane, disilane

VRN

R N .. R\ /‘M R N O @
S, Sis ;S Maaiins
R R R R R R
Radical silyle Silylure

Composés possédant
une liaison silicium-métal

Figure 24: De I'atome de silicium électropositif aux espéces silylées riches en électrons

Le paragraphe suivant présente un apergu de travaux rapportant la synthése de ces espéeces.
La synthése des radicaux silyles sera abordée trés brievement. Une attention particuliére sera portée
a la description des syntheses de composés ol I'atome de silicium est engagé dans une liaison Si-M,

ou M désigne une espéce métallique ou un cation alcalin.

A.1: Synthese de radicaux silyles

Les radicaux silyles sont souvent présentés comme des alternatives aux dérivés de I'étain.
Ces derniers sont reconnus comme toxiques et difficiles a séparer des produits de fin de synthése. Un
radical silyle peut étre formé lors de :
= |'abstraction de I'hydrogene d’un hydrogénosilane par un radical tel que le radical tert-
butoxyle,
= [’irradiation d’une liaison o(Si-H)"*° ou o(Si-Si),"**
» |a substitution homolytique intramoléculaire d’un atome de silicium,"** et en particulier a
partir de silylboranes,'*

» |afragmentation de radicaux B-silylés.’**

Les radicaux silyles sont toutefois peu utilisés car leur synthése génere souvent de nombreux

composés secondaires.
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A.2 : Synthese de composés présentant une liaison silicium-métal

Les composés présentant une liaison silicium-métal sont généralement des intermédiaires
réactionnels intervenant dans des cycles catalytiques. L'élément métallique est alors un métal de
transition comme le platine, le nickel ou le ruthénium. Le silicium y présente un degré d’oxydation

négatif.

En présence de I'un de ces éléments de transition, la liaison Si-Si d’'un disilane peut étre
activée'® et conduire a la formation d’un complexe possédant au moins une liaison Si-M. Cette
liaison peut étre formée a différents niveaux d’un cycle catalytique. Les disilanes peuvent intervenir
entant que:

= additifs'*® permettant la régénération de I'espéce active Si-M,
= réactifs'®’ pouvant subir une étape d’addition oxydante,

= agents de silylation par étape de transmétallation.'?®

La formation et la réactivité de ces espéces est dépendante de la nature du métal, et

également de la nature du disilane. Par exemple, en 2008, Chatani et al.*®

ont décrit la silylation du
nitrile arylique 140 par différents disilanes en présence d’un catalyseur a base de rhodium

(schéma 24, tableau 1).

CN [RhCl(cod)], SiRs
~+ RsSI—SiRs - RsSI—NC
(0™ 130°C, 15h

140
Schéma 24
Entrée Disilanes Rdt (%) Produits
1 Me;Si-SiMe; 135 87 144
2 PhMe,Si-SiMe,Ph 141 46 145
3 BnMe,Si-SiMe,Bn 142 41 146
4 t-BuMe,Si-SiMe,t-Bu 143 0 147

Tableau 1
Les effets des substituants portés par I'atome de silicium ont pu étre examinés. Lorsque deux

des groupes méthyle de I’hexaméthyldisilane (entrée 1) sont remplacés par des groupes plus

encombrants comme les groupes phényle (entrée 2) ou benzyle (entrée 3), le rendement est divisé
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par deux. Dans le cas d'un groupe plus encombrant tel que le tert-butyle (entrée 4), aucune

conversion du composé arylique 140 n’est observée.

Ce type d’intermédiaires réactionnels possédant un atome de silicium engagé dans une
liaison Si-M est généralement utilisé pour la formation de liaison Si-C. A notre connaissance, il

n’existe pas d’exemple d’utilisation de ces composés pour la synthese de disilanes.

A.3 : Synthese des silylures

Les silylures sont des espéces tricoordonnées présentant un doublet non liant. Des calculs
ab initio au niveau 6-31G* ont montré qu’ils possedent une géométrie pyramidale, ainsi qu’une
barriere énergétique d’inversion trés élévée™ (environ 34 Kcal/mol contre 2 Kcal/mol pour son
équivalent carboné). Ceci rend leur structure assez rigide.

Ces especes nucléophiles sont généralement engagées dans une liaison ionique avec des
cations alcalins. Les silylures sont des espéces tres réactives et sensibles a I'eau. Ceci impose, au
niveau opératoire, de prendre des précautions comme une manipulation sous atmosphére inerte et
I'utilisation de solvants coordinants (THF, DME, Ether) anhydres. Une fois préparés, les silylures sont
immédiatement engagés dans la réaction suivante.

Leur identification est souvent réalisée de maniére indirecte, ils sont engagés dans des
réactions de substitutions nucléophiles pour former des espéces stables et isolables présentant aussi

bien des liaisons Si-C que des liaisons Si-Si.

A.3.1: Synthese de silylures a partir de composés mixtes Si-Sn et Si-Ge

En 1933 et 1934, Kraus et al.”****? réalisent la coupure de liaisons mixtes Si-A par des métaux

alcalins ; A désignant un atome d’étain (composé 148) ou de germanium (composé 149, schéma 25).

1 2 1 2
R, /R Conditions R\ ,R
1 H 2 1 H 2
RI-Si—A—R ————— R-SM + MA-R
Rl \RZ Rl \RZ
RY A | RY conditions piégés par
148 Ph| Sn | Me| Na, NHg lig. 150 152 Mel
149 Et| Ge | Ph| Li, EtNH, 151 153 EtBr
Schéma 25

La coupure de la liaison Si-Sn de I'espéce stannique 148 a été réalisée par réaction du sodium

dans I'ammoniac liquide. Bien que le temps de réaction ne soit pas indiqué, elle est qualifiée de lente
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par les auteurs. Les especes silylée 150 et stannique 152 ont été identifiées aprés substitution
nucléophile sur I'iodure de méthyle. Le méthyltriphénylsilane solide et le tétraméthylétain volatile
sont ainsi formés et leur différence d’état physique permet de les séparer facilement.

La coupure de la liaison Si-Ge du composé 149 est réalisée par du lithium en présence
d’éthylamine. Les sels de lithium formés 151 et 153 sont piégés par du bromoéthane pour donner le
tétraéthylsilane liquide et I'éthyltriphénylgermanium solide.

La mise en ceuvre de cette premiere méthode de synthése de silylures est délicate. Les
manipulations sous atmosphere inerte combinée a |'utilisation d’un vide poussé pour distiller les
produits limitent I'échelle de synthese. Tres rapidement, des méthodes plus souples, a partir de

réactifs plus accessibles ont été mises au point.

A.3.2 : Synthese de silylures a partir d’hydrogénosilanes

Les silylures peuvent étre également obtenus par réaction d’un hydrure métallique sur un
. . ; . ;. .. . 133 o s . ’
hydrogénosilane. Cette réaction, décrite initialement par Corriu,” ne conduit a la formation d’aucun

produit secondaire (schéma 26).

_ KH _ Me,SiCl o
Et35I—H Etgle _— Et3S|‘S|M€3
DME, 40 °C, 12 h -KCl Rdt = 75 %
154 ou 155 156
HMPT, t.a.,6h Rdt < 25 %
_H2
_ KH _ PhCH,CI _
Ph3S|_H Ph3S|K _— Ph3S|_CH2Ph
DME, 40 °C, 6 h - KCI Rdt =70 %
157 158 159
.H2
Schéma 26

Aprés réaction du triéthylsilane 154 avec I’hydrure de potassium dans le diméthoxyéthane a
40 °C, le traitement du silylpotassium 155 par le chlorotriméthylsilane conduit au
1,1,1-triéthyl-2,2,2-triméthyldisilane 156 avec un rendement de 75 %. Avec le triphénylsilane 157, la
réaction est plus rapide et le composé 159 issu de la réaction du triphénylpotassium 158 avec le

chlorure de benzyle est isolé avec un rendement de 70 %.

Corriu note toutefois que I'utilisation du HMPT comme solvant entraine une forte diminution
du rendement de la réaction du triéthylsilylpotassium 155 avec le chlorure de triméthylsilyle. Ceci
serait vraisemblablement di a des réactions par transfert monoélectronique qui seraient

prédominantes a la réaction de piégeage du silylure.
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Plusieurs études mécanistiques ont été réalisées sur ce type de réaction. Deux approches ont
été proposées : 'abstraction du proton de I’hydrogénosilane par I'hydrure, ou bien I'attaque de
I’hydrure sur I’hydrogénosilane avec formation d’une espéce pentacoordonnée. Corriu®®* s’est basé
sur le principe de rétention de la configuration pyramidale des silylures pour rejeter I'un des deux

mécanismes (schéma 27) .

Abstraction K
du proton < ® |
" i | K T Sl ——
Y ~
-He me NP PR Np
(T'/_\K_H 161 162
i étention d fi ti
Ph\\)s,\\/ rétention de configuration - BuB: Ph\ /n-Bu
me  Np ——= i
DME DME, Me/ \Np
50 °C t.a.
(R)-(+)-160 24 h a
Ph -
el \H| @ Ph_ K rac-183
—> |Me—Si K — Si, _ Rdt = 55 %
Attaque I "H -H Me Np
de I'nydrure Np
sur le silicium
164 rac-165
Intermédiaire
pentacoordonné
Schéma 27

Le composé 160 énantiomériquement pur est mis en présence d’hydrure de potassium. Le
pouvoir rotatoire de I'espece formée aprés piégeage par le bromobutane est ensuite mesuré. Un
mélange racémique du composé 163 est obtenu ce qui signifie que I'information stéréochimique a
été perdue. Dans I'hypothése de ce mécanisme faisant intervenir un intermédiaire silylure de
configuration bloquée, un produit optiquement actif aurait été obtenu. L'idée d’'un mécanisme par
attaque de I'hydrure sur I'atome de silicium pour conduire a I'intermédiaire pentacoordonné 164 non

chiral semble donc préférable.

Ce mode de synthese présente des rendements corrects sans formation de composés
secondaires. Toutefois, il est important de noter que les hydrogénosilanes les plus simples sont
gazeux dans les conditions de pression et de température ambiantes. Ceci limite leur utilisation pour

étudier la formation de silylures simples.

A.3.3 : Synthese de silylures a partir d’halogénosilanes

Les halogénosilanes sont des espéces faciles d’acces dont les plus simples sont commerciales.

lIs sont toutefois sensibles a I'hydrolyse.
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A.3.3.a : Premiere synthese d’un silylure a partir d’un bromosilane

La chimie des silylures a profité du développement intense de I'étude des composés

organométalliques du début du XX*™® ht3!

siecle. Dés 1933, Kraus et Eatoug publient les premiers

résultats de formation d’une liaison ionique Si-Li (schéma 28).

Ph Li Ph Li Ph
pie N P \
Ph—/Sl—Br E—— Ph—/Sl'HzN Me —mmM8 Ph—/SiLi
Ph 166 HNT Me Ph H,N~ “Me,ta.  PH
== t.a. puis reflux 167 168
solide blanc (Pf = 48 °C) F|>h
isolé par distillation PhBr Ph—Si—Ph
I
Ph
169
Rdt = quant.
Schéma 28

Le bromotriphénylsilane 166 est tout d’abord réduit par du lithium en présence
d’éthylamine. Selon les auteurs, un intermédiaire radicalaire stable et isolable par distillation, la
« triphénylsilicyléthylamine » 167, est formé. Il réagit de nouveau avec du lithium pour conduire au
triphénylsilylithien 168, identifié aprés avoir été piégé in situ par du bromobenzene. Dans cette

séquence, le tétraphénylsilane 169 est obtenu avec un rendement pratiquement quantitatif.

A.3.3.b : Synthése de silylures par voie électrochimigue

L’électroréduction d’un mélange de chlorotriméthylsilane 137 et de
chlorotriphénylsilane 170 en présence de deux électrodes de magnésium dans une solution de
perchlorate de lithium dans le tétrahydrofurane conduit a la formation du triphénylsilylure 171. Ce
dernier réagit in situ selon une substitution nucléophile sur les substrats de départ 137 et 170 en

excés pour former un mélange équimolaire des disilanes 172 et 173 (schéma 29)."*

e F.’h o ten e
Me—SIi—CI + Ph—SIi—CI Ph—?i@ Ph—SIi—SIi—Ph + Ph—SIi—Sl}i—Me
Me Ph LICIO,, THF, ta. Ph | -Ch Ph Ph Ph Me

électrodes de Mg
2.0 F/mol
137 170 171 172 173
50 : 50
Schéma 29

L'absence d’hexaméthyldisilane, produit d’homocouplage du chlorotriméthylsilane 137, est

en accord avec l'idée d’'un mécanisme anionique avec formation exclusive du triphénylsilylure 171.
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Cette méthode efficace ne nécessite qu’une seule cuve d’électrolyse avec deux électrodes de
magnésium, un matériau peu cher et facile d’acces. Elle permet aussi de synthétiser des polysilanes.
Cependant, il n’a pas été montré que des réactions autres que des synthéses de disilanes soient

possibles avec les silylures générés par cette méthode.

A.3.3.c : Syntheése de silylures par échange halogéne-lithium

A.3.3.c.i : A partir de chlorophénylsilanes

Cette préparation des silyllithiens est particulierement utilisée a partir de chlorosilanes
portant au moins un groupe aryle. Par exemple, Gilman et al.*® décrivent la réaction du

chlorotriphénylsilane avec du lithium en excés a température ambiante (schéma 30).

Ph o Ph . Ph Ph
I Li (exces) I Ph3SiCl I
Ph—Si—ClI E—— Ph—SiLi ——m— Ph—Si—-Si—Ph

I THF, t.a. I . o

Ph . Ph - LiCl Ph Ph

- LiCl
170 168 172
Schéma 30

Aprés 3 heures de réaction, un rendement en triphénylsilylithien 168 de 90 % a été estimé.
Ce dernier a été calculé a partir de la masse d’hexaphényldisilane 172 obtenue en fin de réaction et
préalablement séparée de I'exces de lithium et du chlorure de lithium formé. Dans I'ensemble de

cette transformation, la conversion du chlorosilane 170 de départ est totale.

Gilman propose un mécanisme en trois étapes. Dans un premier temps, le chlorosilane 170
réagit avec le lithium pour conduire au triphénylsilyllithien 168. Celui-ci réagit in situ avec le
chlorotriphénylsilane 170 de départ pour former I’'hexaphényldisilane 172. Ce dernier peut étre isolé
avec un rendement de 63 % si la réaction est arrétée aprés quelques minutes d’agitation. L'étape de
coupure lente du disilane par le lithium conduit au triphénylsilyllithien 168 qui est le produit final de

cette réaction.
Ce mécanisme proposé en 1960 a été confirmé par Fleming et al."*’ en 1998 en suivant, par

RMN 'H, la formation du diméthylphénylsilyllithien 175 lors de la réaction du

chloro(diméthyl)phénylsilane 174 avec du lithium a 0 °C (schéma 31).
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e ! e
|
Etape 1: Ph—Sli—CI Ph—SIi—Li + LiCl
Ve THF-dg Me
Rapide
174 175
|\|/|e
Ph—Sli—CI
_ Me Me 174 Me Me
Etape 2:: Ph—Si—Li Ph—Si=Si—Ph + LiCI
Me THF-dg Me Me
Rapide
175 141
|\|/|e I\I/Ie i I\I/Ie
Etape 3: Ph—SIi—SIi—Ph 2 Ph—SIi—Li + LiCl
e Me THF-dg Ve
Lente
141 175
Schéma 31

I a ainsi été observé que le signal des protons des groupes méthyle du
chloro(diméthyl)phénylsilane 174 disparaissait en quelques minutes alors qu’un signal attribuable
aux protons des groupes méthyle du disilane 141 augmentait puis diminuait au cours du temps. La
conversion totale du disilane 141 par coupure dure de 4 a 6 h. Tout comme I'avait annoncé Gilman et

3¢ il s’agit bien de I'étape la plus lente.

son équipe,
Il est toutefois a noter que rien ne permet d’affirmer qu’il y a eu formation d’une espece
silyllithien lors de la premiére étape, par réaction du chlorosilane avec le lithium. Peut-étre y a-t-il eu

formation du disilane via un radical ou un radical anion ?

Enfin, Gilman et al."* avaient aussi rapporté la possibilité d’un échange halogéne-métal entre
le diméthylphénylsilyllithien et le chlorotriphénylsilane a température ambiante. La notion de
stabilité relative entre les différents silylures aryliques est alors apparue. Le triphénylsilyllithien est

donc plus stable que le méthyldiphénylsilyllithien qui est plus stable que le diméthylphénylsilyllithien.

A.3.3.c.ii : A partir du chlorotriméthylsilane

A notre connaissance, les méthodes de synthése du triméthylsilylithien sont peu
nombreuses. Pour former cette espéce silylée, une méthode rapportée par Hegge et Holtschmidt™®
consiste a synthétiser, dans un premier temps, I'espece mercurique 176 qui est par la suite convertie

en triméthylsilyllithien 177 par réaction avec du lithium métallique. Ce dernier est piégé par le
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bromobenzene pour conduire a I'espéce 178 (schéma 32). Du fait de la neurotoxicité reconnue du
mercure, cette méthode de synthése a été abandonnée.
Br

Hg Li

M93Si_c|—>M63Si_Hg_SiME3 —_— Me3S|L| —— Me3Si
- THF
137 ~HoCk 176 iz 178
- LiCl
Schéma 32

Enfin, il est a noter que dans la littérature, aucune publication présentant la réaction du
chlorotriméthylsilane en présence d’'un métal alcalin ne décrit formellement la formation du

triméthylsilylure.

A.3.3.c.iii : Synthése de silylures stables

Les silyllithiens sont considérés comme des espéces instables et trés réactives. Cependant en
1992, Ito et Tamao™* ont décrit la synthése d’aminophénylsilyllithiens isolés sous forme de cristaux
et caractérisés en 2000™**.

D’un point de vue synthétique, le groupe diéthylamino est inerte vis-a-vis de composés
organométalliques. Les composés 179, 180 sont ainsi mis en réaction avec du lithium pour donner

quantitativement et, respectivement, les silyllithiens 181 et 182 (schéma 33).

Li
[(EtN),Phs JSi-Cl — = [(Et,N),Phg.q]Si-Li
THF,0°C,4h
- LiCl
179 n=1 RAt=98% 181
180 n=2 Rdt=97% 182

Schéma 33

Lors de cette étude, il a également été constaté que la nature des groupes portés par I'atome
de silicium a une influence sur la cinétique de la réaction. Avec une combinaison de groupes amino et
phényle (composés 179 et 180), la réaction est quatre fois plus rapide qu’avec un groupe amino, un

groupe phényle et un méthyle (183) (schéma 34).

Li
(Et,N)MePhSiCl ———— >  (Et,N)MePhSiLi
THF,0°C, 24 h
- LiCl
183 Rdt = 80 % 184
Schéma 34
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L’analyse par diffraction des rayons X des cristaux et la RMN 'H en solution ont permis de
montrer qu’a I'état liquide comme a I'état solide les composés sont solvatés par des molécules de
THF. Les auteurs supposent que la stabilité des especes 179, 180 et 183 est apportée par le groupe

amino qui serait en interaction avec le lithium.

A.3.4 : Synthése de silylures a partir de disilanes

La synthese de silylures a partir de disilanes est réalisée par coupure de la liaison Si-Si par une

espéce alcaline ou alcalinoterreuse.

A.3.4.a: A partir de disilanes contenant au moins un groupe aryle

En 1953, Gilman et Wu'** ont décrit la premiére synthése du triphénylsilylpotassium 158 par
traitement de I"hexaphényldisilane 172 avec un alliage sodium-potassium dans I'éther (schéma 35).

Cette méthode permet de s’affranchir des problémes de réactivité liés aux chlorosilanes. Par
exemple, 'hexaphényldisilane 172 n’est pas sensible a I’hydrolyse et est obtenu facilement tres pur.

Etant solide et stable, il peut étre simplement séché a I'étuve.

Ph Ph Ph . Ph
[ Na-K I Me;3SiCl I
Ph—SIi—SIi—Ph - Ph—?iK Ph—SIi—SiMeg
Ph Ph éther, t.a., 24 h pnh  éther, ta, 15 min Ph
172 158 -Kcl 173
Rdt = 75 %
Schéma 35

Le triphénylsilylpotassium 158 est obtenu aprés 24 h d’agitation a température ambiante.
Gilman et Wu ont, par la suite, testé différents réactifs électrophiles pour piéger ce composé 158. Le
meilleur rendement de 75 % est obtenu aprés substitution nucléophile de I'atome de chlore du

chlorotriméthylsilane.

Cette méthode efficace de synthése n’est cependant adaptée qu’aux composés possédant au

moins un groupe phényle et nécessite |'utilisation d’un alliage trées réactif et dangereux a manipuler.

A.3.4.b : A partir de disilanes non symétriques

, . « . . . s s 7 .« s . 1
La réaction de coupure de la liaison Si-Si a été étudiée par I'équipe de Edlund*® avec des
disilanes non symétriques, c’est-a-dire des disilanes dont au moins un des trois groupes portés par le

premier atome de silicium est différent de ceux portés par le second atome de silicium.
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Les conditions opératoires utilisées sont différentes de celle décrites par Gilman et Wu. Trois
disilanes non symétriques, le triméthyltriphényldisilane 173, le méthylpentaphényldisilane 185 et le
diméthyltétraphényldisilane 186 ont été traités par le tert-butoxyde de potassium dans le THF ou le

DME a différentes températures (schéma 36).

Ph R? Ph R!
L t-BuOK | L,
Ph—SII—SII—R _ > Ph—SiK + t-BuO—Sll—R
I
Ph R3 THF ou DME Ph R3
158
173 RI=R2=R3=Me Rdt = 90 % (DME, 0 °C, 1 h)
185 R1=R2=Ph;R3=Me Rdt = 40 % (THF, 40 °C, 24 h)
186 R!=Ph; R?2=R3=Me Rdt = 90 % (THF, 0 °C, 30 min)
Schéma 36

Les réactions sont réalisées en boite a gants. Les conversions sont suivies par RMN et le
silylpotassium 158 est identifié par RMN 'H et RMN **C.

Cette étude montre que I'attaque du t-BuO’ se fait préférentiellement sur I'atome de silicium
le moins encombré avec des vitesses différentes selon I'encombrement stérique des disilanes.
D’apres les auteurs, la régioselectivité de cette coupure est de plus dépendante de la formation du
silylure le plus stable, possédant le grand nombre de groupes phényles.

Plus récemment, I'équipe de Hevesi a décrit la coupure de disilanes non symétriques
présentant un substituant aryle porteur d’un ou de deux groupes a effet mésomére et inducteur
variés. Les disilanes ont été traités par du méthyllithium en présence de HMPT a 0 °C pendant

15 min, puis hydrolysés avec une solution de chlorure d’ammonium (schéma 37). ***

cl
Me NH,4CI
187 @ .ol Me Do 4~ aq
a2l L | MesSi—Siy = Li |°SiMes|+ Me,Si — . SiHMeg+ 189
X=3,5-Cl, I\I/Ie Aryl
cl
MelLi 188 138 189 190
Me  —_X qwpT == =2 == ==
Me;Si—Si
TN/ Toec
Me 15 min
Me Me NH,CI Me
d .Me . 4>l aq |
9 L~ | ¥ messi—si= AV —®| °SiL, |+ SiMe; ——— H-si NMe, + 194
X = 4-NMe 3 \ I ~Aryl [
2 Me Me Me
192 193 194 195
Schéma 37

Les auteurs font I’hypothése d’'un mécanisme faisant intervenir les intermédiaires
pentavalents 188 et 192 issus de I'attaque nucléophile du méthylure sur les disilanes. Le caractére
électrophile du silicium, lié a la nature des substituants du groupe aryle, serait a l'origine de la

sélectivité de I'attaque du méthylure. Puis, ces especes pentavalentes évolueraient vers les silylures
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138 et 193. D’apres les auteurs, les criteres cinétiques liés a I'électrophilie du silicium attaqué

prédominent sur le critére de stabilité du silylure ainsi formé.

Pour conclure, dans le cas de disilanes non symétriques, la formation du silylure majoritaire

est donc régie par des criteres thermodynamique et cinétique.

N . I 145,146
A.3.4.c : Synthése en version asymétrique ="

L'étude de la stéréochimie de cette réaction conduit a une rétention de la configuration du

18 La coupure du disilane non symétrique et optiquement actif 196 par le lithium

disilane de départ.
dans le THF est menée a basse température afin d’éviter un phénomeéne de racémisation. Le
silyllithien 197 est formé dans des proportions importantes. En effet, aprés hydrolyse en milieu acide,

le composé 198 est obtenu avec un rendement de 71 % (schéma 38).

Me
Bu\S- S_.\‘ h Li Bu\s. ] HCI, H,0 BU\S-H Bu\
vol— ol _— .. Si—Ll — ..Si _ Si—
Phd THF,-8°c  PM 4 PR T ey P
' d
Me Ph Me Me "
196 - MePh,SiLi 107 198 100
ee=72% Rdt = 71 % eeH:PEA(lz%
Schéma 38

L’excés énantiomérique est mesuré par HPLC aprés chloration du silane 198 puis alkylation
par du naphtyllithium. L'analyse par HPLC du composé 199 permet de déterminer un exces
énantiomérique de 64 % a partir du composé 196 présentant un excés énantiomérique de 72 %. La

stéréochimie de la molécule de départ est donc principalement conservée dans ces conditions.

A.3.4.d : A partir de I’hexaméthyldisilane

A notre connaissance, la coupure par un métal de I'hexaméthyldisilane ou de tout autre
disilane substitué uniqguement par des groupes alkyles n’a jamais été rapportée. En revanche, Sakurai
et Okada ont décrit en 1971, la coupure de I'hexaméthyldisilane 135 par le méthanolate de

sodium en présence de HMPT a température ambiante (schéma 39).

@/CI ©/SiMe3
——

NaOMe
MegSi-SiMe; ———— lNaSiMe3] | 178 Rdt=57%
HMPT
135 -MeOSiMe; 200 SiMes, M

201 Rdt=18% 202 Rdt =47 %

Schéma 39
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Aprés coupure de la liaison Si-Si, le triméthylsilylsodium 200 est piégé par différents
substrats. Avec le chlorobenzene, le triméthylsilylbenzéne 178 est obtenu avec un rendement de
47 %. Avec le chlorure de benzyle, le benzyltriméthylsilane 201 est obtenu avec un rendement de
18 % avec le composé de d’homocouplage, le 1,2-diphényléthane 202. Les auteurs expliquent sa

formation par la possibilité de formation d’un radical silyle, initiateur de réaction de couplages

radicalaires.

En 1976, Still'*® a montré que I'hexaméthyldisilane pouvait étre coupé en utilisant du

méthyllithium dans un mélange de THF et de HMPT dans une proportion de 5 pour 1 (schéma 40).

o 0
Me Me MeLi Me @
Me—Si—SIi—Me Me—?iLi T’
THF/HMPT, -78 °C -78°Cata. _
Me Me (/1) Me piégeage SiMes
135 - SiMe, 177 203
Rdt =99 %

Schéma 40

La 3-triméthylsilylcyclohexanone 203 a ainsi pu étre préparée avec un rendement quantitatif
apreés addition de cyclohexénone. Pour expliquer ce résultat, Still postule la formation d’un ion
silylure qui réagirait par addition-1,4.

Cette réaction a, par la suite, été largement utilisée et améliorée (voir partie Ill) pour la

silylation de composés carbonylés a,B-insaturés.

A.3.5 : Synthese de silylures par coupure d’une liaison Si-C

Dans la littérature, rares sont les exemples de synthese de silylures par coupure d’une liaison
Si-C. Toutefois, Benkeser et al."*® ont décrit, en 1951, la synthése du triphénylsilylpotassium 158 3
partir du silane 204 en présence d'un alliage sodium-potassium a température ambiante. Le

silylpotassium 158 est piégé par du chlorotriméthylsilane (schéma 41).

Ph Me
Ph Me Na-K Ph Me MesSicl |
Ph— S|—C Me —> Ph— S| K+ K— c Me —— Ph— S| SiMe; + Me3S|—(|:—Me
iégeage
Ph Ph ELO Ph Ph pregeag Ph Ph
- KClI
204 158 205 173 206
Rdt =51 %
Schéma 41
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Il est important de noter, qu’en plus du disilane 173 obtenu avec un rendement de 51 %, il y
formation du composé 206 issu de I'organopotassium 205 correspondant. La coupure de la liaison
Si-C conduisant a deux dérivés du potassium est un frein au développement de cette méthode pour

la synthese de silylures.

A.3.6 : Conclusion

Les méthodes de synthéses des radicaux silyles et des composés présentant une liaison
silicium-métal sont donc assez variées. Dans le cas des silylures, les substrats de départ peuvent étre
des hydrogénosilanes, des chlorosilanes, des silanes ou des disilanes (figure 25). Il est important de
noter que les exemples de la littérature se limitent a des substrats possédant des groupes phényles

et alkyles.

1
R, Cl
Si
RZ R3
Echange
halogéne-lithium

M'= Mg, Hg //
R, H

N 7

'si

R? 'R®
Rl\ /M' & i
,Si\ Déprotonation
R2 Ra \
N

Transmétallation

1
\ R\ ./CRS
Si
R2 \RS
. \ Coupure
M' = Pt, Rh... de la liaison Si-C
catalyse
R R?
1 i Rl \S_/
R _/SIR3 N 3
Si ,SI\ R
R? 'R R? RS
Coupure homolytique Coupure hétérolytique
Au moins un groupe Aryl en présence de HMPT

RY, R?, R3: Alkyl

Figure 25 : Formation d’une liaison silicium-métal dans la littérature

Le caractére nucléophile des silylures en font des réactifs de synthése intéressants pour la
formation de liaisons Si-Si et Si-C. La partie suivante de ce chapitre a pour objectif de présenter nos

différentes stratégies de synthése de disilanes originaux a partir de silylures.

50




Chapitre Il : Synthese et réactivité des disilanes

B : Synthese de disilanes non symétrigues

Tout comme certains disilanes symétriques (tels que I’hexaméthyldisilane et
I’hexaphényldisilane), quelques disilanes non symétriques sont commerciaux. Le tableau ci-dessous
présente les disilanes proposés par la société Aldrich, fournisseur en disilanes, ainsi que leur prix

(tableau 2).

Composés Prix (Aldrich) Prixd'lg

135 MesSiSiMe; 10g-36.40€ 3.64€
172 Ph3SiSiPhs 250 mg-72.00 € 288 €

141 PhMe,SiSiMe,Ph 50mg-72.00 € 1440 €
207 EtsSiSiEts 50 mg-72.00 € 1440 €
173 PhsSiSiMe; 250 mg-72.00 € 288 €

208 PhMe,SiSiMes 50 mg-72.00 € 1440 €
209 tBuMe,SiSiMe; 10 mg-58.90 € 5890 €
210 (HCC)Me,SiSiMes 1g-89.50€ 89.50 €

Tableau 2 : Disilanes commercialisés par le fournisseur Aldrich

Hormis I’hexaméthyldisilane 135 a 3.64 euros le gramme, les disilanes commerciaux sont
tous trés chers. Le prix moyen du gramme de disilane symétrique est de 793 euros et le prix moyen
d’un gramme de disilane non symétrique est de 1927 euros. |l est enfin important de noter que la

nature des disilanes proposés par Aldrich est peu variée.

Les disilanes symétriques sont facilement synthétisés selon le protocole proposé par Gillman

et al.”® et Selin et West**

qui consiste, par exemple, a faire réagir un excées de chlorotriphénylsilane
170 avec du lithium ou du magnésium dans du THF a température ambiante ou a reflux,
respectivement. D’un point de vue expérimental, la synthése avec le lithium est souvent préférée

(schéma 42).

Ph ) i Ph Ph

I Li ou Mg (défaut) I
Ph—Sll—CI Ph—Sll—Sll—Ph

Ph THF Ph Ph

170 172

Schéma 42 : Principe de synthése des disilanes symétriques
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A titre anecdotique, une approximation grossiere du colt de la synthese d'un gramme
d’hexaphényldisilane 172 revient a 30 € (a raison de 78.80 € pour 25 g de chlorotriphénylsilane,
239.50 € pour 100 g de lithium, 53 € pour 100 mL de THF anhydre et 56.40 € pour 1 L de diéthyléther,
fournisseur Aldrich). Ainsi d’un point de vue économique, il est plus raisonnable de synthétiser

certains disilanes.

Dans la partie | de ce chapitre, il a été montré que les silylures instables pouvaient étre
piégés par des halogénosilanes pour étre caractérisés. Il y a alors formation d’un disilane. Cette
méthode, initialement développée par Gilman et al.**® est aujourd’hui la méthode de synthése de

prédilection pour obtenir des disilanes non symétriques (schéma 43).

Rl
|
X—Si—R?
Ph i Ph ! Ph R?
| Li | R3 L
Ph—sSi—-c| ———> Ph—?iLi _— Ph—sli—sl,i—Fe2
| ; .
Ph - LiCl Ph - LiX Ph R3
170 168
Schéma 43

Les facteurs limitants de cette voie de synthese sont, d’'une part, le peu de diversité des
halogénosilanes commerciaux et, d’autre part, la compatibilité des groupes sur I'atome de silicium

avec les conditions de synthese employées.

B.1: Obtention de disilanes non symétriques a partir de

chlorosilanes

Une premiere famille de disilanes non symétriques a tout d’abord été synthétisée en

préparant des silylures a partir de divers chlorosilanes (schéma 44).

R! R?
Li L Li
THF R S.' S.' R THF, agitation
R® R® 16 h
n
Rl Rl
I i o .
Etapel R2-si-Cl L R?-Si—Li + LiCl
[ 1) THF, ultrasons, 15-30 min R3
R3 2) agitation, 16 h
| u
1
1 R
Etape 2 Me;SiCl R2-Si—SiMe; + LiCl
THF, ta.lh '3
R
137 v
Schéma 44
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B.1.1: Principe

Dans une premiére étape, le silyllithien Il est synthétisé par traitement du chlorosilane | avec
du lithium dans du THF. La réaction est généralement amorcée avec des ultrasons pendant une
durée variant entre 15 et 30 minutes, I'objectif étant de décaper la couche d’oxyde qui recouvre le
lithium. Celui-ci se présente sous forme de gros fils de 3.2 mm de diameétre. L'apparition d’un
précipité blanc de LiCl permet de repérer le début de la réaction. Celle-ci est alors poursuivie sans
ultrason. Puis, le milieu réactionnel est agité pendant 16 heures afin de permettre la réaction de

3% En général, aprés une nuit d’agitation a

coupure du disilane lll, reconnue comme lente.
température ambiante, la solution était devenue colorée.

Dans une seconde étape, le silylure Il est canulé sous argon sur le triméthylchlorosilane 137
en solution dans du THF. Selon les composés, un échauffement du milieu réactionnel peut-étre

observé.

La diversité dans les disilanes ainsi formés peut étre apportée par le chlorosilane choisi pour

former le silylure.

B.1.2 : Résultats

Nous avons ainsi cherché a synthétiser 6 disilanes non symétriques par cette méthode. Les

résultats sont répertoriés ci-dessous (figure 26 et tableau 3).

Fl’h Fl’h I\I/Ie
Ph—SIi—SiMe3 Me—SIi—SiMe3 Ph—SIi—SiMeg
Ph Ph Me
173 211 208

y D i e
. I
Si—SiMe Si—SiMe i—Si
3 /I 3 /—SII SiMe3
Ph Ph Me
212 213 214

Figure 26 : Essais de synthése de disilanes a partir de silylures issus de chlorosilanes

Par cette méthode de synthese employant des chlorosilanes, il a été possible d’isoler quatre
composés sur les six désirés. Avec le chlorotriphénylsilane 170 (entrée 1), le
chloro(méthyl)diphénylsilane 215 (entrée 2), le chlorodiméthylphénylsilane 174 (entrée 3) et le

t-butyl(chloro)diphénylsilane 216 (entrée 4) aucun composé secondaire n’est observé.
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. Chlorosilane Durée Couleur en fin . Rdt (%)
Entrée . . Produit o Aspect
de départ ultrasons d’étape 1 (isolé)
1 Ph3SiCl (170) 15 min Vert noir 173 80 Solide blanc
2 MePh,SiCl (215) 15 min Vert foncé 211 92 Huile incolore
3 Me,PhSiCl (174) 30 min Rouge 208 78 Huile incolore
4 t-BuPh,SiCl (216) 15 min Vert/rouge 212 70 Huile jaune
5 (vinyl)Ph,SiCl (217) 2 min Rouge/orange 213 0 -
6 (vinyl)Me,SiCl (218) 8h Rose 214 0 -
Tableau 3

Le 1,1,1-triméthyl-2,2,2-triphényldisilane 173 (entrée 1) a été isolé avec un rendement de
80 % aprés recristallisation. Cette syntheése a fait I'objet d'une étude sur la qualité du

chlorotriphénylsilane 170 de départ (tableau 4).

Entrée  Origine du chlorotriphénylsilane 170 Rdt (%)

1 Acros (neuf-pureté 95 %) 69

2 Acros (neuf-pureté 95 %) puis distillé 71

3 Synthétisé au laboratoire 80
Tableau 4

Avec le chlorotriphénylsilane 170 commercial Acros, pur a 95 % ou distillé (entrées 1 et 2), un
rendement d’environ 70 % et une pureté de 90 % (mesurée par CPG) en
1,1,1-triméthyl-2,2,2-triphényldisilane 173 sont obtenus. L’analyse RMN *H des produits bruts de ces
deux expériences ainsi que leurs analyses par GC-MS font toutefois apparaitre le disilyléther 219

(figure 27). Ces deux composés ne sont pas séparables par distillation.

Ph
Ph—S:i—O-SiMe3
Ph
219

Figure 27

En revanche, lorsque le chlorotriphénylsilane 170 est synthétisé au laboratoire par réaction
du dichlorodiphénylsilane 220 avec du phényllithium a -10 °C dans I'éther de pétrole suivie d’une
distillation sous pression réduite (8.107 Torr), le 1,1,1-triméthyl-2,2,2-triphényldisilane 173 est isolé

avec un rendement de 80 % apreés recristallisation. Une perte de matiere a été observée lors de
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I’étape de recristallisation. Le spectre RMN 'H du brut réactionnel de cette synthése ne montre pas

de signaux attribuables a d’autres produits.

Le 1,1,1,2-tétraméthyl-2,2-diphényldisilane 211 (entrée 2) est synthétisé avec un rendement
de 92 %. Cette synthese a été effectuée plusieurs fois avec des masses de
chloro(méthyl)diphénylsilane 215 allant de 364 mg a 9 grammes. Une perte de 9 % sur le rendement

a cependant été constatée lors de I'augmentation d’échelle.

Lors de la réaction du chloro(diméthyl)phénylsilane 174 avec le lithium, le précipité de
chlorure de lithium (LiCl) est apparu plus tardivement que pour les chlorosilanes di- ou triphénylés

215 et 170. La vitesse de cette premiére étape de formation du disilane semble étre en corrélation
avec la stabilité des silylures, PhySi > MePh,Si > Me,PhSi, déja rapportée dans la littérature.

Néanmoins, le 1,1,1,2,2-pentaméthyl-2-phényldisilane 208 a été isolé avec une rendement de 78 %.

Le 2-tert-butyl-1,1,1-triméthyl-2,2-diphényldisilane 212 a été obtenu avec un rendement de
70 % (entrée 4). Méme si ce rendement est plus faible que celui de la synthése du disilane 211, il ne
semble pas que I'encombrement stérique du groupe tert-butyle ait une influence sur la vitesse de la
premiere étape de la préparation du silylure. En effet, le précipité de LiCl est observé dans un temps

comparable avec celui du chlorométhyldiphénylsilane 215.

Apres deux minutes de réaction entre le chloro(diphényl)vinylsilane 217 (entrée 5) et le
5 minutes, une couleur rouge tres foncé s’est développée. Le canulage de ce milieu réactionnel sur le
chlorotriméthylsilane 137 donne lieu a un échauffement du milieu réactionnel important. Mais le
composé désiré n’a pas été obtenu. L’analyse RMN 'H et RMN C du produit brut a permis de
constater I'absence de signaux correspondants a des groupes phényles et la présence de signaux

attribuables a des protons vinyliques trés larges.

Avec le chloro(diméthyl)vinylsilane 218 (entrée 6), la formation du précipité de LiCl a été trés
lente et la solution est restée rose méme apres 8 heures de réaction sous ultrasons. Apres réaction
avec le chlorosilane, le composé désiré 214 n’a pas été obtenu. Les spectres RMN 'H et RMN *C
montrent également des signaux larges attribuables a des protons vinyliques, suggérant la présence

d’un grand nombre de produits.

L’absence des disilanes désirés lors des réactions avec les chlorovinylsilanes (entrées 5 et 6)
est en accord avec les résultats rapportés lors de I'utilisation du magnésium dans ce type de réaction.
Le 1,1,1,2,2-pentaméthyl-2-vinyldisilane 214 est obtenu uniquement quand un mélange de

chloro(diméthyl)vinylsilane 218 et de chlorotriméthylsilane 137 est mis en réaction avec le
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magnésium dans des conditions de Barbier.™®

Tous les essais de préparation du silylmagnésium
dérivé du chloro(diméthyl)vinylsilane 218 suivie de I'addition de chlorotriméthylsilane 137 n‘ont pas

conduit au disilane attendu (schéma 45).

e MesSiCl (5 éq.), Mg Me
4 Si=Cl Si—SiMe
3
2N THF, reflux, 24 h v b
218 214
Rdt =67 %

Schéma 45 : Conditions de Barbier pour I'obtention du 1,1,1,2,2-pentaméthyl-2-vinyldisilane 214

Commentaires sur les couleurs observées en fin d’étape 1

Au cours des réactions des chlorosilanes avec le lithium, une coloration apparait lors de cette
premiere étape. Cette couleur est dépendante du chlorosilane de départ.

B ont rapporté une analyse RMN 'H et ’Li du

En 1978, Urdaneta-Perez et Lambert
triphénylsilyllithien 168 issu du traitement du triphénylchlorosilane 170 avec le lithium dans le THF.
Une décoloration rapide du milieu réactionnel, initialement marron foncé, est observée lorsque ce
dernier est ouvert a I'air. Toutefois, les signaux attribuables au silyllithien disparaissent beaucoup
plus lentement que la couleur foncée de la solution. De plus, une analyse complémentaire par RPE du
milieu réactionnel issu du traitement du triphénylchlorosilane 170 avec le lithium montre la présence

de signaux attribuables au radical-anion de type 1,4-bis(triphénylsilyl)benzéne 221 (figure 28). Il est

important de noter que ces signaux apparaissent au moment de la formation du silylure.

PhSSiOSiPm MePhZSiO—SiPhZMe

221 22

Figure 28 : Radicaux-anions supposés se former lors de la synthése des silylures

Fleming et al."*’

ont également suggéré la formation de ce type de radical-anion lors de la
synthése du diméthyl(phényl)silyllithien 175. En effet, une analyse GC-MS du produit brut a montré
la présence du 1,4-bis(diméthylphénylsilyl)benzéne. Les auteurs suggérent que la coloration foncée

observée lors de la synthése du silylure serait due au radical-anion 222 (figure 28).

Ainsi, bien que la couleur foncée des milieux réactionnels permette de suivre 'avancement

des réactions de formation des silylures, elle n’est pas liée a la présence de ceux-ci.

Il est a noter que cette méthode de synthése de disilanes reste limitée a des composés

comportant au moins un groupe phényle sur le chlorosilane de départ.
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B.2 : Un dichlorodisilane : une porte vers la diversification des

disilanes

L'approche traditionnelle de construction des disilanes non symétriques est basée sur la
préparation d’un bloc présentant un atome de silicium central déja fonctionnalisé, le silylure, suivie
de la formation de la liaison o(Si-Si) par réaction avec le chlorotriméthylsilane 137. Cependant, cette

approche ne nous a pas semblé assez efficace pour apporter la diversité de substituants désirée.

Une approche nous ayant paru a priori plus intéressante serait de construire un disilane
présentant des groupes facilement substituables par des réactifs nucléophiles, des atomes de chlore
par exemple. Nous avons pensé que la réaction de déphénylation chlorative qui permet de remplacer
un groupe phényle par un atome de chlore nous permettrait d’accéder a ce type de disilane. Ainsi, le
schéma 46 présente une séquence permettant d’accéder a priori a des disilanes non symétriques V,
via le dichlorodisilane 224 (non commercial). Cette séquence mettrait en jeu le
1,1,1,2-tétraméthyl-2,2-diphényldisilane 211 dont la synthése a été rapportée avec un bon
rendement dans le paragraphe précédent. La seconde étape consiste en une réaction de
déphénylation chlorative qui sera suivie par des substitutions nucléophiles des atomes de chlore par

des réactifs de Grignard.

Ph Ph Cl R
| Etape 1 Etape 2 | Etape 3 |
Me—Si—Li ———> Me— Sl—SlMe3 —> Me— S|_S|M93 ——> Me— Sl SiMeg
| Construction Déphénylation Substitutions
Ph  dusquelette disilane Ph chlorative CI nucléophiles R2
223 211 224 v
Schéma 46

La déphénylation chlorative du diphényldisilane 211 pour préparer le dichlorodisilane 224 est
décrite dans la littérature, mais les modes-opératoires pour effectuer cette réaction apparaissent

assez différents les uns des autres.

B.2.1 : Réaction de déphénylation chlorative par utilisation de HCl gazeux

B.2.1.a : Exemples de la littérature

En 1964, Tamao et al.™®® ont décrit la réaction du 1,4-diphényl(octaméthyl)tétrasilane 225
avec du HCl gazeux en présence de 15 % molaire de trichlorure d’aluminium (schéma 47). Aprés
distillation, le composé désiré 226 est isolé avec un rendement de 76 %. Aucune indication n’est

donnée quant a la présence d’un composé de monochloration.
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Me Me Me Me Me Me Me Me
Lo HClgazeux: AlCl3 (15 mol %) b
Ph—SIi—SIi—SIi—SIi—Ph Cl—Si-Si—-Si—-Si—Cl + PhH
| | | |
Me Me Me Me CHCl3 ta., 16 h Me Me Me Me
225 226
Rdt = 76 %

Schéma 47

Un monochlorodisilane a pu toutefois étre isolé en 1971 par cette méme équipe,** qui a
rapporté, dans des conditions similaires, la monodéphénylation chlorative du diphényldisilane 211.
Un suivi par CPG ainsi que I'utilisation d’une proportion moins importante de AICl; ont permis
d’isoler, avec un bon rendement, le 2-chloro-1,1,1,2-tétraméthyl-2-phényldisilane 227 apres 7 heures

de réaction (schéma 48).

Ph HClgazeu AlCl5 (2 mol %) Ph
Me —Si—SiMes Me—Si—SiMe; + PhH
Ph CHCl; ta., 7h al
211 227
Rdt =85 %
Schéma 48

Méme récemment,™ peu d’informations sont indiquées quant a I'origine du HCI gazeux de
ces réactions de déphénylation chlorative. D’une maniere générale, HCl gazeux provient soit de la
réaction de I'acide sulfurique sur chlorure de sodium, soit d’'une bonbonne contenant le gaz sous

pression.155

Quand une bonbonne de gaz est utilisée, une attention particuliere semble étre portée au

débit en HCl imposé. Par exemple, la substitution des dix groupes phényles du polysilane cyclique

228 est réalisée en deux heures avec un débit de 0.1 L/min (schéma 49)."*

Ph Ph . Cl. cl
NG mol % 0N
ph Si~ph 3 o> Si~cl + PhH

-Si_ A Si—Si_

Ph” T 1 Ph benzéne, t.a.,, 2 h a7 Ial
Cl CI
228 229
Rdt = 83 %

Schéma 49

Ainsi, le débit du HCI gazeux pourrait étre un parametre permettant de maitriser la sélectivité

de la réaction.
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B.2.1.b : Résultats

Des essais de déphénylation chlorative du 1,1,1-triméthyl-2,2,2-triphényldisilane 173 par
réaction du HCl gazeux en présence de AICl; dans du benzéne a différentes températures ont ainsi
été réalisés au laboratoire (schéma 50). A priori, cette réaction peut conduire aux composés 227, 230
et 231 présentant un, deux ou trois atomes de chlore respectivement. Les principaux résultats sont

rassemblés dans le tableau 5.

Ph HClyazew AlCl3 Ph Ph ¢l
Ph—sli—SiMe3 .................... > CI—SIi—SiMe3 + CI—SIi—SiI\/le3 + CI—SIi—SiMe3
Ph benzene Me cl Cl
173 227 230 231
Schéma 50
Entrée itz el DIElol Al Température Temps Conv. (%) Ratio
HCl enHCl  (mol %) P P V) (227/230/231)
1 NaCl+H,S0, lent 1 45 °C 3h 0 -
2 NaCl+H,S0, lent 1 reflux 8h 0 -
3 NaCl+H,SO, moyen 10 45 °C 3h 0 -
4 NaCl+H,SO, moyen 10 reflux 8h 0 -
5 bonbonne rapide 20 reflux 8h 28 22/4/0

Tableau 5

Le trichlorure d’aluminium a été sublimé avant sa mise en réaction, et le benzéene a été séché
sur alumine basique. Pour les entrées 1 a 4, HCI gazeux est produit par réaction de I'acide sulfurique
sur du chlorure de sodium et il a été préalablement séché par bullage dans I'acide sulfurique. Avant
toute introduction de réactifs, le montage est initialement purgé avec HCl ainsi formé.

Différents débits en HCl gazeux ont été imposés au milieu. Pour les entrées 1 et 2, un débit
« lent » a été obtenu en ajoutant une goutte d’acide sulfurique toutes les 30 secondes sur le chlorure
de sodium. Ceci correspond environ a un débit d’environ 0.05 L/min. Pour les entrées 3 et 4,
I’addition était d’environ 3 gouttes par minute soit un débit de 0.15 L/min. Lorsque le HCl gazeux est
synthétisé a partir d’acide sulfurique et de NaCl (entrées 1 a 4), le débit est régulierement stoppé

pour « recharger » le montage en chlorure de sodium.

L'utilisation d’'une bonbonne (entrée 5) a permis d’obtenir un débit plus constant que celui

des entrées 1 a 4 et qui était, de visu, plus rapide.
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Pour les débits lent et moyen (entrées 1 a 4), il apparait que le composé de départ 173 reste
inchangé quel que soit la quantité de AICl; utilisée (1 et 10 %), méme en augmentant simultanément
la température de réaction (de 45 °C au reflux du benzéne) et le temps de réaction (de 3 h a 8 h). Un
début de transformation a été noté avec un flux de HCl plus rapide, en utilisant 20 % de AICI; et en
chauffant a reflux. Aprés 8 heures de réaction, la conversion était de 28 % et I'analyse par CPG a

montré la présence du monochlorodisilane 227 et du dichlorodisilane 230 dans la proportion 22/4.

Cette méthode de synthése bien que décrite dans la littérature ne nous a pas permis
d’obtenir des résultats satisfaisants. La mise en ceuvre apparait, de plus, peu pratique. Enfin, il

apparait que cette méthode de synthese est tres consommatrice en HCI.

B.2.2 : Réaction de déphénylation chlorative par utilisation du chlorure

d’acétyle

B.2.2.a : Exemples de la littérature

La réaction de déphénylation halogénative par des halogénures d’acétyles en présence de
trihalogénure d’aluminium a été rapportée a plusieurs reprises dans les années 90 par I'équipe

d’Herzog.™®

Le triméthyltriphényldisilane 173 a été traité par de I'halogénure d’acétyle en présence de
trihalogénure d’aluminium a différentes températures et sans solvant. L’objectif de I'équipe d’Herzog
était d’accéder au composé trihalogéné VI (schéma 51). Les rendements en disilanes halogénés VI et

VII ainsi que les conditions opératoires sont résumés dans le tableau 6.

AcX(exces*),
th AlX3 (exces*) )I( )I( >|(
Ph—SIi—SiMeS X—Sli—SiMe3 + X—Sli—SIi—Me
Ph sans solvant, 2 h X X Me
- PhCOMe 232
173 Vi 1]

(* defini dans le tableau ci-apres)

Schéma 51

La déphénylation chlorative est cette fois-ci réalisée dans des proportions stoechiométriques
en dérivés de I'aluminium qui doivent former des complexes avec I'acétophénone 232 libérée dans

ces réactions.
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1 Cl 3 3 t.a. 55 -

2 Cl 4 4 50°C - 35

3 Br 3.5 3.5 t.a. 73 -

4 Br 4.7 4.7 50°C - 74
Tableau 6

A température ambiante, les composés de type VI issus de la trihalogénation du disilane 173
sont isolés avec des rendements modestes de 55 % apres trichloration et de 73 % apreés tribromation.
A 50 °C, les composés isolés VIl sont issus de la tridéphénylation halogénative et d’une
déméthylation halogénative supplémentaire. Toutefois, les auteurs précisent que la déméthylation
chlorative n’est pas prioritaire sur la déphénylation car la liaison Si-Ph est plus réactive que la liaison

Si-Me.

L'équipe d’'Herzog a aussi réalisé la réaction de déphénylation bromative du
1,1,1,2-tétraméthyl-2,2-diphényldisilane 211."° A température ambiante, un rendement de 36 % en
dibromotétraméthyldisilane a été obtenu. Une déméthylation bromative a également été observée a

une température plus élevée.

Cette méthode a été également utilisée par cette méme équipe avec des polysilanes et a

conduit au produit de polydéphénylation chlorative 234 avec un rendement de 70 % (schéma 52)."’

AcClI (1.2 g, 15 mmoles)

P AlCl; (2 g, 15 les) ¢
, 15 mmoles
Si 329 Si
| hexane, 0 °C |
Me / n Me / n

puist.a., 16 h
233(19) - PhCOMe 232 234
Rdt = 70 %
Schéma 52

Le contrble de la température permet de réaliser la déphénylation chlorative sans observer

de réaction de déméthylation.
Cette réaction, apparemment peu exploitée dans la littérature et dont les conditions ne

semblent pas avoir été optimisées, nous a paru étre une alternative intéressante a la réaction avec

HCl gazeux. Il a donc été décidé de I'adapter a nos substrats.

61




Chapitre Il : Synthése et réactivité des disilanes

B.2.2.b : Résultats avec le 1,1,1-triméthyl-2,2,2-triphényldisilane

Dans nos premiers essais, nous avons repris I'étude de la déphénylation chlorative du
1,1,1-triméthyl-2,2,2-triphényldisilane 173 en le traitant avec du AICl; et du chlorure d’acétyle, en
vue d’examiner la sélectivité de cette réaction. En effet, cette réaction pourrait s’effectuer par
remplacement successif des 3 groupes phényles et nous pouvons attendre la formation des
monochloro-, dichloro- et trichlorodisilane 235, 230 et 231 a c6té de |'acétophénone 232

(schéma 53).

(0]
F.’h " o 2 i
Ph—SIi—SiMe3 “AI'C‘I“I;(;);;“;;* CI—SIi—SiMe3 + CI—SIi—SiMeg + Cl—SIi—SiMe3
Ph 3 Ph Ph Cl
- PhCOMe 232
173 235 230 231
Schéma 53

En nous inspirant des résultats décrits précédemment,”™’ I'hexane a été choisi comme
solvant non polaire et facile a séparer des produits de réaction (du fait de son bas point d’ébullition).
Le disilane 173 a donc été traité dans I’'hexane avec du AICl; et du chlorure d’acétyle en utilisant des
proportions AlCl;/AcCl/173 = 2/2/1 et en opérant sous argon pour éviter I'hydrolyse des produits
formés. Les composés formés ont été identifiés par analyse GC-MS et I'avancement de la réaction

ainsi que les proportions des divers produits ont été déterminés par CPG.

Afin d’étudier l'influence de la température, la réaction est réalisée a température ambiante

et au reflux de I'hexane a 68 °C pendant 20 heures (schéma 54, tableau 7).

AcCl (2 ég. molaire)

Ph ACI, (2 éq. molaire) Ph ¢l
Ph—SIi—SiMeg CI—SIi—SiMeg + CI—SIi—SiMe3
Ph hexane, t.a. ou reflux, 20 h Ph Ph
- PhCOMe 232
173 (0.1 M) 232 230
Schéma 54

P ti
Entrée T (°C) Conv. (%) roportions

235 230
1 t.a. ~0 traces -
2 reflux 98 42 58

Tableau 7
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Dans ces conditions expérimentales, la réaction menée a température ambiante conduit
uniquement a des traces du monochlorodisilane 235. A reflux, une conversion pratiguement totale
du substrat 173 a été notée et un mélange 42/58 des composés mono- et dichlorés 235 et 230 est
obtenu. Il est a noter que I'augmentation de la température permet de solubiliser le disilane 173
dans I’'hexane, ce qui permet d’expliquer I'augmentation trés nette du taux de conversion.

Malgré les proportions molaires de 2/1 de chlorure d’acétyle et d’AlCl; par rapport au
disilane 173, la réaction n’a pas conduit a la formation exclusive du dichlorodisilane 230. De plus,

I"analyse du mélange réactionnel CG-MS a montré la présence probable du produit 236 (figure 29)

X
QCOME
=

@Si—SiMeg

236

résultant de I'acétylation du disilane 173.

Figure 29 : Composé secondaire observé lors de la déphénylation chlorative du triméthyltriphényldisilane

Il est important de noter, qu’apres 5 heures de reflux, les proportions relatives des deux
disilanes sont identiques a celles observées aprés 20 heures de réaction. Méme avec |’hypothése
d’une vitesse de transformation du monochlorodisilane 235 en dichlorodisilane 230 plus lente que la
vitesse de formation du composé monochloré 235, nous ne pouvons pas expliquer la non-évolution
du mélange réactionnel aprés 5 heures de chauffage. L’hypothése d’une absence de réactif
disponible pour terminer la seconde étape semble la plus plausible. Nous avons en effet constaté
dans une expérience annexe que la mise en présence d’AlCl; et d’acétophénone dans |’hexane,

conduit a la formation d’une pate jaune qui reste compacte méme dans un milieu chauffé au reflux.

Cette réaction a alors été réalisée en utilisant des rapports molaires de 4/1 en chlorure
d’acétyle et AICI; par rapport au disilane 173. Nous avons noté, aprés 30 minutes de réaction, une
conversion totale du disilane 173, I'absence de composé monochloré 235 et la présence du composé
dichloré 230. Cependant, celui-ci ne représentait qu’environ 50 % du mélange ainsi obtenu. Les
autres produits non-identifiés semblent correspondre a des composés de dégradation possédant, en
CPG, des temps de rétention plus élevés et dont I'analyse par GC-MS indique des ratios m/z

supérieurs a 500. Un rendement de 6 % en composé 230 a alors été obtenu, apres distillation.
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B.2.2.c : Résultats avec le 1,1,1,2-tétraméthyl-2,2-diphényldisilane

Le traitement du 1,1,1,2-tétraméthyl-2,2-diphényldisilane 211 dans |I’"hexane en utilisant des
proportions molaires 2/1 en chlorure d’acétyle et en AlCl; par rapport au disilane 211 ont conduit a

des résultats similaires a ceux obtenus avec le composé triphénylé 173 (schéma 55, tableau 8).

Ph AcCl (2 éq. molai.re) cl cl
AlICl5 (2 ég. molaire)

| | |
Me—SIi—SiMeg Me—SIi—SiMe3 + Me—SIi—SiMe3
Ph hexane, t.a. ou reflux, 20 h Ph Cl
- PhCOMe 232
211 (0.1 M) 221 224
Schéma 55

P ti
Entrée T (°C) Conv. (%) folinilns

227 224
1 t.a. ~0 traces X
2 reflux 84 74 16

Tableau 8

A température ambiante, il n'y a formation que de traces du disilane monochloré 227. Au
reflux de I’hexane, la conversion du substrat est de 84 % apres 20 heures de réaction et un mélange
des composés monochloré 227 et dichloré 224 dans la proportion 74/16 a été obtenu. Comme

précédemment, les proportions ont été déterminées par CPG.

Suite a ces résultats encourageants, il a été décidé de poursuivre I'étude de cette réaction de
déphénylation chlorative du 1,1,1,1-tétraméthyl-2,2-diphénylsilane 211 afin d'utiliser le

dichlorodisilane 224 dans notre projet de synthéese de disilanes originaux.

B.2.2.c.i : Optimisation de la réaction de déphénylation chlorative

La complexation du trichlorure d’aluminium avec I'acétophénone pourrait étre un facteur qui
limite la disponibilité du AlCl; et, de ce fait, le taux de conversion du disilane 211. L’addition réguliere
de AICl; et de chlorure d’acétyle dans le milieu réactionnel nous a donc semblé étre une solution
pour apporter du AlCl; et pour compenser la perte de chlorure d’acétyle qui peut étre causée par le

flux d’argon.

La réaction de déphénylation chlorative du tétraméthyldiphényldisilane 211 au reflux de

I’hexane a ainsi été effectuée en placant initialement un équivalent molaire de chlorure d’acétyle et
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un équivalent molaire de trichlorure d’aluminium. Puis, le mélange réactionnel a été rechargé toutes

les deux heures avec un équivalent molaire de chacun des réactifs (schéma 56).

AcCl, AICl,
'?h (additions sucessives) CI:I cl
Me—SIi—SiMeg Me—SIi—SiMe3 + Me—sli—SiMe3
Ph hexane, reflux oh &
-PhCOMe 232
211 (0.2 M) 227 224
Schéma 56

Le graphique 1 représente I'évolution des proportions relatives en disilane de départ 211 et
en produits 227 et 224 (déterminées par CPG) en fonction nu nombre d’équivalements molaires

introduits.

100 ‘\
90 \
80 \
70
60 \ /\ ——Proportion en
\ \ composé de départ
50

y —=—Proportion en
\ composé monochloré

40 Proportion en
composé dichloré

./ Vo

20

Graphique 1 : Proportions relatives du disilane 211 et des composés mono- et dichlorés 227 et 224

Dans ces conditions, nous observons tout d’abord I'apparition majoritaire du composé
monochloré 227, la formation du composé dichloré 224 ne devenant importante qu’aprées 4 heures
de réaction. Aprés 7,5 h et ayant mis en réaction 4 équivalents molaires de AICl; et 4 équivalents
molaires de chlorure d’acétyle, le substrat 211 est totalement transformé et le composé dichloré

attendu 224 représente 90 % du mélange réactionnel.
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En effectuant la réaction dans les mémes conditions que précédemment, mais en effectuant
les additions de réactifs toutes les heures, il ne faut plus que 4 heures pour synthétiser
guantitativement le 2,2-dichloro-1,1,1,2-tétraméthyldisilane 224.

En fin de réaction, le composé désiré 224 est isolé du milieu réactionnel par distillation a

142 °C (température du bain 170 °C).

B.2.2.c.ii : Influence de la dilution

Dans les conditions de réaction décrites ci-dessus, avec ré-addition de réactifs toutes les
heures, nous avons testé 'influence de la concentration du disilane 211 dans I’hexane. Le tableau 9

indique la proportion du dichlorodisilane 224 apres 4 heures de réaction.

i 0,
Entrée  Concentration (mol/L) Proportion (%)

en 224
1 0.1 50
2 0.2 97
3 0.55 99
4 0.7 78
5 sans solvant 5

Tableau 9

La proportion en 2,2-dichloro-1,1,1,2-tétraméthyldisilane 224 est maximale pour une
concentration entre 0.2-0.55 mol/L (entrées 2 et 3). Pour des concentrations supérieures, la quantité
de complexe acétophénone.AlCl; devient treés importante dans le milieu réactionnel et nuit a
I"agitation. Ainsi, une chute dramatique du rendement est observée pour I'expérience réalisée sans

solvant (entrée 5).

B.2.2.c.iii : Echelle de réaction

Cette réaction a été effectuée avec des masses croissantes de composé de départ dans les
conditions réactionnelles avec ré-addition d’un équivalent molaire des réactifs toutes les heures,

dans I’hexane a 0.55 mol/L (schéma 57).

AcCl (1 ég. mol.), AICI; (1 éq. mol.)

Ph cl
puis 3 additions sucessives toutes les heures

L I
Me—SII—SIMes Me—Si—SiMe;
Ph hexane, reflux, 4 h (IZI
-PhCOMe 232
211 (0.55 M) 224
Schéma 57
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Le graphique 2 montre les rendements en dichlorodisilane 224 isolé par distillation.

100 - —

40 ¢

Rendements

1 1,5 3,3 7,6

Masse de composé de départ 211 mise en jeu (g)

Graphique 2 : Effet de 'augmentation de la masse en disilane 211 introduite sur le rendement de la réaction

Le meilleur rendement (95 %) a été obtenu avec une masse de 1.5 g du disilane 211. Le
rendement est nettement plus faible pour une masse inférieure engagée, probablement dues aux
pertes lors de I'étape de purification. Enfin, pour une masse de 7.6 g de disilane 211 introduite, le
rendement est plus faible (78 %), et ce, méme en opérant a une concentration de 0.8 mol/L (82 % de
rendement). Ainsi avec notre verrerie actuelle et dans nos conditions de manipulation, I'échelle de

réaction la plus adaptée est située entre 1.5 g et 3.3 g en composé 211 de départ.

B.2.2.c.iv : Mécanisme possible

La présence d’acétophénone comme produit secondaire nous laisse penser que cette
réaction de déphénylation chlorative en présence de chlorure d’acétyle et de AICl; se déroule selon
un mécanisme proche d’une substitution électrophile aromatique de type Friedel et Craft

(schéma 58). ™8

| Cl
/e Ao
Me AlCl, VAN Ph
Ph_ f Ph_ . Cl cCl Ne

Si MeaSi~ 5 A —— _Si” " + PhCOMe
/N \
MesSi~  Me %> Me come MeaSI™ Ve
Schéma 58

Le groupe phényle du disilane réagirait avec I'ion acylium issu de la réaction entre le chlorure
d’acétyle et AlICl;. La sélectivité ipso de la réaction s’expliquerait par I'apparition d’une charge
positive en B stabilisée par I'atome de silicium.®' L’acétophénone ainsi formée serait alors complexée

par I'acide de Lewis.

B.2.2.d : Application

Dans notre projet initial, nous avons envisagé d’utiliser le 2,2-dichloro-1,1,1,2-

tétraméthyldisilane 224 pour accéder a divers disilanes non symétriques par substitutions
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nucléophiles des atomes de chlore par des réactifs de Grignard. Ce dichlorodisilane 224 facilement

hydrolysable n’est pas stocké, il est préparé juste avant son utilisation.

A titre d’exemple, le 2,2-diallyl-1,1,1,2-tétraméthyldisilane 237 a été synthétisé (schéma 59).

Ph Me AcCl, AICI Gl Me _~MgBr | Me
Me—SIi—SIi—Me hexane. Tefie 4 h Me—SIi—SIi—Me . » Me—Si—-Si—Me
, , éther, 0 °C a t.a. |
Ph Me Cl Me etner ata Me
211 224 237
Rdt = 97 % Rdt = 92 %
Schéma 59

Le 1,1-dichloro-1,2,2,2-tétraméthyldisilane 224 a donc été préparé suivant les conditions
opératoires optimisées au laboratoire : aprés introduction du disilane 211 et de 1 équivalent molaire
de AICI; et de chlorure d’acétyle fraichement distillé, le montage préalablement purgé est chauffé au
reflux de I'hexane. Aprés 3 ré-additions toutes les heures de 1 équivalent de AICl; et de chlorure
d’acétyle, le milieu réactionnel est laissé refroidir a température ambiante. L’hexane est séparé par
distillation. Puis, le dichlorodisilane 224 est distillé a 142 °C sous pression atmosphérique (une perte
de matiére est constatée par distillation sous pression réduite et méme en présence d’un piege

intermédiaire).

Le dichlorodisilane 224, ainsi isolé, est dilué dans du diéthyléther et 2.2 équivalents molaires
de bromure d’allylmagnésium (1.7 M dans le THF) sont introduits a 0 °C. Aprés retour lent a
température ambiante pendant 16 heures, hydrolyse et extraction du milieu réactionnel, le composé

237 a été isolé par chromatographie avec un rendement global de 89 %.

Il sera important de respecter cette basse température lors de I'addition du réactif de
Grignard lorsqu’il s’agira de substituer les atomes de chlore par deux groupes différents (voir

Chapitre Ill).

Il est a noter que ce disilane 237 non symétrique et présentant des chaines alcényle est a
priori moins accessible par la voie de synthése faisant intervenir un silylure. En effet, la préparation

des silylures nécessite en général la présence d’au moins un groupe aryle sur I’'atome de silicium.

La réactivité des disilanes synthétisés dans cette partie est traitée dans la troisieme partie de
ce chapitre. Plus particulierement, la sélectivité de la coupure de la liaison Si-Si pour accéder a des

silyllithiens et I'utilisation de ceux-ci pour former une liaison Si-C par addition-1,4 ont été étudiées.
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C : Coupure de la liaison Si-Si et applications

L’étape charniere de notre synthése de la 10-silatestostérone repose sur la formation d’une
liaison Si-C a partir d’un silylure, ou d’une espece dérivée, et d’un composé électrophile. Nous
proposons que ce silylure provienne de la coupure de la liaison Si-Si d’un disilane déja fonctionnalisé

(schéma 60).

Coupure Carbone

1 1 1 pr
'? de la liaison Si-Si |Iq électrophile '? 'IQ
Rz-Sli—SiMe3 > RZ-SIi@ —_— RZ—SIi—(IZ—R"
RS RS R3 R"

v Vil X
Schéma 60

Dans cette partie, nous présenterons dans un premier temps les données bibliographiques
concernant la formation de liaisons Si-C a partir de silylures. Puis, nous rapporterons nos résultats
concernant la coupure de disilanes non symétriques par réaction d’un nucléophile. Des méthodes
indirectes, par des essais de piégeage des silylures formés, ainsi qu’un suivi par RMN 'H nous ont
permis d’étudier la sélectivité de la coupure de la liaison Si-Si. Enfin, la troisieme partie présentera
des réactions d’addition-1,4 de dérivés du cuivre issus de ces silylures sur des composés carbonylés

a,B-insaturés.

C.1: Formation de liaisons Si-C a partir d’un silylure dans la
littérature

Nous limiterons cette partie bibliographique a la formation des liaisons Si-C par réaction de
silylures. Ces liaisons peuvent étre formées a partir d’autres espéeces telles que les radicaux silyles ou

les réactifs possédant une liaison Si-M. Le caractere nucléophile des silylures est mis a profit dans le

paragraphe qui suit.

C.1.1: Formation de liaisons Si-C par substitution nucléophile

La substitution nucléophile des halogénures d’alkyles ou d’aryles par des silyllithiens a été

tres largement présentée dans la partie A de ce chapitre, puisqu’il s’agit d’'une des méthodes de
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piégeage des silylures en vue de leur caractérisation. Dans ces réactions, la liaison Si-C est

généralement formée avec de bons rendements.

Depuis, cette réaction s’est élargie a I'ouverture des époxydes par les silylures pour, entre

159 Cette réaction peut aussi

autres, conduire a la formation d’alcénes par élimination de Peterson.
conduire a des structures intéressantes. En 2007, Corey a isolé avec un rendement de 82 % un
B-silylcyclohexénol 239 de configuration relative trans par réaction du diméthylphénylsilyllithien avec

I’époxyde bicyclique 238 dans le THF a 23 °C (schéma 61)."°

SiMe,Ph
PhMe,SiLi T2
O .
THF, 23 °C, 30 min OH

238 239

Rdt =82 %

Schéma 61

C.1.2 : Formation d’une liaison Si-C par addition-1,2 d’un silylure sur une

fonction carbonylée

La réaction d’addition du triphénylsilylure sur un composé carbonylé a été initialement
étudiée par I'équipe de Gilman. En 1954, cette derniere rapporte la réaction du

161

triphénylsilylpotassium 158 sur le formaldéhyde 240." Apres hydrolyse, le triphénylsilylméthanol
241 est isolé avec un rendement de 12 % (schéma 62). Cette réaction a aussi été réalisée avec un

rendement de 52 % sur 'acétone.'®’

o)
Ether
A ek BN, Phssi” “OH
H H ta., 16 h
240 158 241
Rdt=12 %
Schéma 62

En 1953, Gilman et al.*®® ont rapporté I'addition-1,2 du triphénylsilylpotassium 158, issu de la
coupure de I’hexaméthyldisilane 135 par un alliage sodium-potassium, sur la benzophénone 242

dans le diéthyléther a température ambiante (schéma 63).
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_SiPh,

Q HO_ SiPh, 0 OH
PhsSiK
_— > + +
Ether, t.a.,2 h
242 243 244 245
Rdt=0% Rdt = 25 % Rdt =22 %
Schéma 63

Le composé d’addition-1,2 attendu 243 n’est pas obtenu. Apres purification par des
recristallisations successives, du benzhydrole 245 ainsi qu’un composé présentant une liaison Si-O
mise en évidence par analyse IR sont isolés. Brook a suggéré que |'éther silylé 244 était issu d’un
réarrangement du composé 243, provenant de l'addition-1,2 du triphénylsilylpotassium avec la

164,165

benzophénone 242. La forte oxophilie de I'atome de silicium est mise en avant pour expliquer

ce réarrangement. Le benzhydrole est, quant a lui, supposé provenir de I’hydrolyse du composé 244.

Dans une autre publication, Gilman'® a testé Iaddition du triphénylsilyllithien, du
méthyldiphénylsilyllithien et du diméthylphénylsilyllithien, issus de I'action du lithium sur les
chlorosilanes correspondants, sur la benzophénone a température ambiante dans le THF. Les

rendements en composés obtenus sont résumés dans le tableau 10.

Rdt (%) Rdt (%)

0 0 Rdt (%
Entrée silyllithien Produit Produit de ROLE () Rt (.A) i (ol)
A ties , benzhydrole  benzopinacol silano
d’addition-1,2 réarrangement
Ph;SiLi
7 7
(168) > 0 0 0
MePh,SiLi
1
(223) 9 0 0 traces 0
Me,PhSiLi
(175) 0 20 6 2 0
Tableau 10

Avec le triphénylsilyllithien et le méthyldiphénylsilyllithien, aucun composé issu d’un
réarrangement de Brook n’est observé (entrées 1 et 2), ce qui n'est pas le cas avec le
diméthylphénylsilyllithien (entrée 3). De plus, la proportion en benzhydrole est peu importante
(entrée 3) ou nulle (entrées 1 et 2). Enfin, avec le diméthylphénylsilyllithien (entrée 3), 2 % de
benzopinacol 246 (figure 30) ont pu étre mis en évidence. Gilman et al. ont proposé un mécanisme

radicalaire pour expliquer sa formation.**®
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(gl
DS

246

Figure 30

Ainsi, la nature du cation associé au silylure a une influence importante sur les produits issus

de ces réactions d’addition sur un carbonyle.

C.2: Essais de détermination de la sélectivité de la coupure

hétérolytique de la liaison o(Si-Si)

Nous avons envisagé d’accéder a des silylures par coupure hétérolytique de la liaison Si-Si de
disilanes non symétriques par réaction d’un nucléophile. Cette coupure peut conduire a deux
silylures différents selon que ce nucléophile attaque l'un ou l'autre des atomes de silicium

(schéma 64).

Rl @ Rl
: voie A | |
voie A PR Re-s®. MezSi—Nu R2-Si-E
] ]
Il?; /_\ R3 R3
R?-SiSiMe; +Nu® —
R;’\_/ R1 ®
_ | _
voie B > Me,S© + RZ-SIi—Nu _E, Me3Si-E
voie B R3
Schéma 64

Pour présenter un intérét synthétique, nous devions tout d’abord étudier la nature des
substituants R', R* et R’ permettant une coupure sélective selon la voie A. Afin de déterminer la
sélectivité de la coupure d’une liaison Si-Si d’un disilane non symétrique, il nous a semblé qu’une
réaction de piégeage subséquente avec un réactif électrophile E* permettrait de déterminer la nature

et la proportion des anions formés.

Nous avons ainsi testé différents électrophiles afin de trouver une réaction qui conduirait

rapidement et quantitativement a des composés stables et facilement isolables.
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C.2.1: Conditions expérimentales de la séquence

167.168 Nous avons décidé

Différents alkyllithiens sont en mesure de couper une liaison o(Si-Si).
de travailler avec le méthyllithium dans des conditions proches de celles proposées par Still en
1976."*° Ce dernier avait traité I’hexaméthyldisilane 135 par du méthyllithium en présence de HMPT

a 0 °C pendant 15 minutes (schéma 65).

Me . ) Me
Approche MeLi (0.8 éqg.), HMPT |

|
; Me —Si—SiMe; > Me-SiLi + SiMey
de Still ' 0°C, 15 min I
Me Me
135 177
1 1) THF/HMPT (4/1 1
Conditions expérimentales I? 2; .78 °C 1) l? o
proposées RZ—SIi—SiMe3 >~ R2-Si© etlou Me;Si
3 3) MeLi '3
R 4)0°C,1h R
v Vil
Schéma 65

Dans nos expériences, nous avons choisi de respecter la proportion de 1/4 en HMPT/THF
initialement proposée par Corey.'® De plus, le méthyllithium est introduit a -78 °C, température a
laquelle nous pensons qu’il ne réagit pas ou tres peu. Puis, le ballon de réaction est placé dans un
bain d’eau glacée pendant une heure. Une fois le silylure préparé, la température du milieu

réactionnel est abaissée.

La réaction de I'électrophile avec le silylure peut se réaliser de deux maniéres. Soit
I’électrophile est additionné sur le silylure (mode opératoire A). Soit le silylure est canulé sur une
solution de I’électrophile dans le THF maintenue a basse température (mode opératoire B). Une
verrerie adaptée a un canulage a basse température sous argon a été construite au sein de notre

institut (figure 31).

Figure 31 : Verrerie permettant de travailler avec de faibles variations de température
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Cette verrerie, plongée dans un vase de Dewar, permet par pression d’argon de canuler la
solution de silylure colorée (contenue dans la partie de gauche) sur un électrophile (ballon de droite)

sans choc thermique et avec une trés faible modification de la température entre les deux ballons.

C.2.2 : Premiers essais de piégeage par substitution nucléophile

En nous inspirant des travaux antérieurs menés sur la caractérisation des silylures, nous
avons cherché a piéger les silyllithiens issus de la coupure des disilanes par des réactions avec des
halogénures de benzyle et des bromures d’aryles. Corriu™? avait d’ailleurs décrit la synthése du
triphénylpotassium a partir du triphénylsilane et piégé ce silylure par le chlorure de benzyle avec un
rendement de 70 %. Le triméthylsilylure issu de la coupure hétérolytique de I’hexaméthyldisilane 135

nous a servi de témoin. Nous savons en effet que la réaction de sa formation est quantitative.™

C.2.2.a : Additions des silylures sur des halogénures de benzyle

Dans un premier temps, des halogénures de benzyle ont été testés pour piéger le

triméthylsilylure de lithium (schéma 66, tableau 11).-2

Me 1) THF/HMPT (4/1) Me O
I 2)-78 °C si” .
Me—SI|—SiMe3 I “Me + + SiMey
3) MeLi Me
Me 4)0°C, 1h
135 X . 201 202
5) @ , 0 °C, 30 min
X =Br 247
X =Cl 248
Schéma 66
. Mode Conv. (%) Proportions
Entrée X . .
opératoire de BnX 201 202
1 Br (247) A 100 39 61
2 Br (247) B 100 57 (Rdt =37 %) 43
3 Cl (248) B 37 75 25
Tableau 11

Apres addition d’une solution (fraichement dosée) de méthyllithium dans le diéthyléther a
une solution du disilane 135 dans le mélange THF/HMPT a =78 °C, le milieu réactionnel a été amené
et maintenu une heure a 0 °C. L’halogénure de benzyle (1 équivalent molaire) a ensuite été
additionné et, apres 30 minutes a 0 °C, les produits bruts de réaction ont été isolés apres reprise a
I'eau du mélange réactionnel et ont été analysés par CPG, RMN 'H et GC-MS. Ces réactions ont

conduit a des mélanges du benzyltriméthylsilane 201 attendu et du 1,2-diphényléthane 202.
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Avec le bromure de benzyle, la proportion du composé 202 est plus importante en utilisant le
mode opératoire A (201/202 : 39/61, entrée 1) qu’en utilisant le mode opératoire B (201/202 :
57/43, entrée B). Avec le chlorure de benzyle (entrée 3), la proportion en benzylsilane 201 est la plus
élevée (201/202 : 75/25), mais la conversion de I'halogénure est apparue nettement plus faible
(37 %).

La formation du diphényléthane 202 est peut étre liée a la présence d’autres espéces que le

147

triméthylsilyllithium, le HMPT™" est connu pour favoriser des réactions radicalaires. Toutefois, il peut
également résulter d’'une étape d’échange Li/Br entre le silyllithium et le bromure de benzyle suivie
de la réaction du benzyllithium ainsi formé avec le bromure de benzyle.

Cette réaction de couplage étant trop importante par rapport a la réaction de piégeage, nous

avons écarté cette méthode d’identification des silyllithiens.

C.2.2.b : Additions des silylures sur des bromures aryligues

La réaction de substitution nucléophile du triméthylsilylure de sodium sur des dérivés

11791 par SyAr. La coupure de

aromatiques a été rapportée dans des travaux de Rossi et a
I’hexaméthyldisilane par réaction du méthanolate de sodium a été réalisée en présence de HMPT,

conditions assez proches de celles que nous employons.

Nous avons généré le triméthylsilylure de lithium, selon le mode opératoire décrit
précédemment, puis ce dernier a été mis en réaction avec 1 équivalent molaire de bromobenzéne ou

de p-bromotoluéne (schéma 67, tableau 12).

Me
e 3 T%FO/EMPT (4/1) S'i:'\"e
Me—Si= SiMleg Me . SiMe,
3) MeLi
Me 4)0°C,1h R
Br
. R=H 251
135 5) R@ 30 min R hests
R=H 249
R = Me 250
Schéma 67
, - Conv. (%) de ArX en
E R T(°
ntrée (°C) Conditions 251 0u 252
1 H (249) 0°C obscurité 54
2 H (249) t.a. obscurité 80
3 H (249) t.a. lumiére 48
4 Me (250) t.a. obscurité 28
Tableau 12

75




Chapitre Il : Synthése et réactivité des disilanes

Afin de rester le plus proche possible des conditions décrites par Rossi, nous avons utilisé le
mode opératoire A (addition de I’électrophile sur le silylure). Les produits bruts de réaction ont été
isolés, aprés reprise a 'eau du mélange réactionnel, et ont été analysés par CPG, RMN 'H et GC-MS.
Au cours de ces réactions, nous n’avons observé que la formation du composé 251 (ou 252) et aucun

composé secondaire issu d’un éventuel couplage radicalaire n’a été mis en évidence.

Rossi et al. ont rapporté que la réaction du triméthylsilylsodium avec le bromobenzene a 0 °C
conduit au triméthylphénylsilane avec un rendement de 89 %. Une conversion similaire de 80 % a été
obtenue avec le triméthylsilyllithium lorsque la réaction a été menée a température ambiante
(entrée 2). De plus, le meilleur rendement est obtenu, comme indiqué par Rossi et al., en I'absence
de lumiere (entrée 2 vs entrée 3). L’ajout d’un groupe méthyle, sur le noyau aromatique, en para du

brome entraine une chute notable de la conversion a 28 % (entrée 4).
Cependant, des problemes de reproductibilités sont apparus, en particulier pour les réactions

menées dans I'obscurité (section C.2.2.b), conditions qui étaient susceptibles de donner de bons

rendements.

C.2.2.c : Premier essai de coupure d’un disilane non symétrigue

Un premier essai de coupure du 1,1,1,2,2-pentaméthyl-2-phényldisilane 208 a toutefois été

réalisé en utilisant le p-bromotoluéne pour piéger les silylures formés (schéma 68).

Me
| _Ph )

o B

Ph—sli—SiMes /O/ Me | siMe, + /©/ + Me,SiPh,
3) MeLi
Me 4)0°C, 1h Me Me
Br
208 5 [J. ta,30mn 253 252
Me Rdt =45 % 0%
250
Schéma 68

Le p-bromotoluene a été choisi car la présence du groupe méthyle sur le cycle aromatique

permet d’avoir accés a un signal aisément identifiable & 2.39 ppm dans les spectres de RMN *H.

Apres purification sur gel de silice, la réaction a conduit au diméthyl(phényl)4-tolylsilane 253.

Aucune trace du composé 252 n’a pu étre mise en évidence en CPG. Ceci laisse supposer que la
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coupure du disilane par le méthyllithium en présence de HMPT conduit principalement ou

exclusivement au diméthylphénylsilyllithien.

Le manque de fiabilité de cette méthode de détermination de la sélectivité de la coupure des
disilanes par le méthyllithium en faisant appel a une SyAr nous a conduits a tester des réactions

d’addition des silyllithiens sur des composés carbonylés.

C.2.3 : Essais de piégeage des silylures par réaction avec des composés

carbonylés

C.2.3.a : Essais de piégeage des silylures par réaction sur la cyclohexanone

Une premiére série d’addition du triméthylsilyllithium issu de la coupure de

I’hexaméthyldisilane a été effectuée sur la cyclohexanone (schéma 69).

1) THF/HMPT (4/1) -
I\I/Ie 2)-78 °C HO SiMes
Me—SIi—SiMe3 --------------------- > + SiMey
3) MeLi
Me 4)0°C,1h
135 2 254
5) @ , 30 min
Schéma 69

Ces réactions ont conduit a des mélanges de nombreux composés. Le composé désiré 254 a
été formé, mais était minoritaire dans les mélanges isolés. Il est a noter que la cyclohexanone peut
conduire a de nombreux types de composés par énolisation et condensation avec une autre
molécule de cétone et que la formation de composés O-silylés est possible par réarrangement de

Brook.

C.2.3.b : Essais de piégeage des silylures par réaction sur la benzophénone

Il a donc été décidé d’utiliser une cétone non énolisable : la benzophénone. L’'examen de la
littérature montre que les diphénylsilyiméthanolates effectuent aisément le réarrangement de

163,166,172
Brook. >

Nous avons donc tenu compte de ce réarrangement dans nos interprétations de nos
résultats.

Les silylures issus des réactions de coupure de I’hexaméthyldisilane 135 et du
1,1,1-triméthyl-2,2,2-triphényldisilane 173 ont été piégés par 2 équivalents molaires de

benzophénone.
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Aprés réaction pendant une nuit avec la benzophénone et hydrolyse, les mélanges
réactionnels bruts ont été analysés par RMN 'H (schéma 70). Certains composés ne sont pas stables

sur gel de silice, en particulier les produits du réarrangement de Brook.

Les proportions relatives en chaque composé sont répertoriées dans le tableau 13.

1) THF/HMPT (4/1) SiRg
Fle 2)-78°C HO SiR, 0O H HO H o)
R—Si—SiMe; PhXPh + PhXPh + Ph)(Ph + Ph% \~Ph
F'{ 3) MeLi PH Ph
4)0°C,1h
- 0 _ _
135 R=Me 5 A ,0°Cata,16h 222 R=Me 256 R=Me 245 257
173 R=Ph Ph  Ph 243 R=Ph 244 R=Ph
Schéma 70
Conv. (%) Proportions relatives

Entrée Disilane Couleur
o Hied dudisilane 243 244 245 255 256 257

Me;SiSiMe;

(135) Orange 97 X X 7 8 32 53
PhsSiSiMe;
(173) Rouge 94 52 2 0.5 X 0.5 45
Tableau 13

Les spectres de RMN 'H ont montré en particulier des singulets 3 5.87 et 5.77 ppm dus,
respectivement, au proton lié au carbone porteur d’un oxygéne du benzhydrole 245 et de I'éther

triméthylsilylé correspondant 256.

Dans le spectre issu de la réaction avec le triméthyltriphényldisilane 173, un autre petit

singulet a 5.92 ppm a été attribué au diphénylméthyl triphénylsilyl éther 244.

Les éthers silylés 244 et 256 sont vraisemblablement formés par réarrangement de Brook a
partir des silylméthanolates issus de la réaction du silyllithien sur la benzophénone. Le benzhydrole
245, quant a lui, doit se former lors de I'étape d’hydrolyse par coupure des liaisons Si-O des éthers

silylés 256 et 244.

Le composé 256, difficilement isolable par chromatographie sur gel de silice, a été préparé en
paralléle par traitement du benzhydrole 245 avec du TMSCI en présence de pyridine dans le xyléne a

reflux (schéma 71).
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/SiMeg
HO H O H
TMSCI
O O pyridine, xyléne, O O
reflux, 1 h
245 Rdt = 20 % 256
Schéma 71

Dans le cas de I'hexaméthyldisilane 135 (entrée 1), il y a cing fois plus de produits issus du
réarrangement de Brook que de composé d’addition 255. A partir du triméthyltriphényldisilane 173
(entrée 2), cette proportion est inversée : il y 26 fois plus de composé d’addition directe 243 que de

produit de réarrangement de Brook 244.

Dans le cas de la réaction avec le triméthyltriphényldisilane 173, nous avons observé que la
couleur rouge en fin de premiére étape était différente de la couleur vert-noir observée lors de la
synthése du triphénylsilyllithium a partir du chlorosilane correspondant (partie Il.1 de ce chapitre).

Cette couleur vert-noir avait été associée a la présence d’un radical anion.

Enfin, il est a noter que le composé 256 issu de la formation du triméthylsilylure a pu étre
observé en tres faible quantité (0.5 %) lors de la réaction avec le triméthyltriphényldisilane 173. Ainsi
le ratio (245+256/243+244) est de 1/54. En ne tenant compte que de ces résultats, une sélectivité

guasi totale de la coupure de la liaison o(Si-Si) en faveur du triphénylsilylure pourrait étre déduite.

L'oxirane 257 a été isolé par chromatographie dans ces deux réactions. Sa présence dans les
produits bruts, dans une proportion de I'ordre de 50 %, nous empéche finalement de tirer toute
conclusion quant a la sélectivité de la coupure du disilane non symétrique.

Ce composé n’avait pas été mentionné par Gilman lors de ses essais d’addition du

3

triphénylsilylpotassium sur la benzophénone.'® Mais sa structure est proche de celle du

166

benzopinacol 246 que Gilman a pu observer avec des silyllithiens,™ et rappelle celle des produits de

réduction pinacolique obtenus lors du traitement de la pentan-3-one par du magnésium et du TMSCI

en présence de HMPT."

De plus, cet oxirane a déja été mis en évidence lors du traitement a 60 °C de la

benzophénone par le diisopropylamidure de lithium (LDA) dans un mélange THF/HMPT, a coté du

174

benzhydrole. Le mécanisme proposé par I'équipe de Ashby " est décrit dans le schéma 72.
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Ph Ph
o . O, ®
>:O + LINI-PI’2 _— >—O (LINI-PI'Q) _ > >< + N#
Ph Ph i

242 X Xl

B |

Ph OLi oLi . Ph O Ph
.« Ph ph L0
>7OL| _— E——

Ph Ph Ph Ph Ph
X Xl 257

Schéma 72

Ce mécanisme par transfert d’électrons peut conduire a un radical-anion X de la
benzophénone. Ce dernier peut donner un dérivé du benzhydrole par transfert d’'un atome
hydrogene du radical-cation, ou conduire a un composé radicalaire Xl qui se duplique. L'oxirane 257
serait alors obtenu par une réaction de disproportionation de I'intermédiaire Xll ainsi généré.

Dans le cas des réactions avec les silyllithiens, la formation d’un radical-anion, puis d’'un

composé radicalaire semble possible.

Du fait du nombre important de produits formés par les réarrangements de Brook, et leur
hydrolyse, cette réaction ne peut étre un moyen fiable de détermination de la sélectivité de la
coupure des disilanes non symétriques. En particulier, nous ne pouvons pas savoir si le benzhydrole

est issu d’un silylure.

C.2.4 : Piégeage par addition d’eau

Apreés I’échec des expériences précédentes, nous avons cherché a déterminer la sélectivité de

la coupure des disilanes avec le méthyllithium par simple piégeage a I'eau du ou des silylures formés.

A priori, ce type de réactions doit conduire a des hydrogénosilanes. De plus, nous pouvons
attendre la présence des composés résultants de I'addition du groupe méthyle sur I'un ou l'autre des

atomes de silicium (schéma 73).
Le triméthylsilane et le tétraméthylsilane sont trés volatils donc plus difficiles a détecter. La

détermination de la proportion de I’hydrogénosilane XIV par rapport au méthylsilane XV fournirait

donc une mesure de la régiosélectivité de cette coupure de disilane.
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Rl
; uis H,O |
voie A _ p—2> R2-Si—H + SiMey Produits de la coupure
1 voie A ' en faveur du
R R3 ; h
VS phénylsilylure
R?-SiTSiMe; + Me—Li AV
RS R!
- voie B | .
voie B L > MesSiH + R2-Si—-Me Produits de la coupure
puis H,O [ en faveur du
RS trimétylsilylure
XV
Schéma 73
Des coupures du 1,1,1-triméthyl-2,2,2-triphényldisilane 173, du

1,1,1,2-tétraméthyl-2,2-diphényldisilane 211 et du pentaméthylphényldisilane 208 avec le
méthyllitihum ont été effectuées dans les mémes conditions expérimentales que précédemment.

Puis, les mélanges réactionnels ont été repris avec de I'eau et, aprés extraction, les produits ont été
isolés par chromatographie sur gel de silice. Il est a noter que la purification des hydrogénosilanes sur

gel de silice a entrainé leur conversion totale ou partielle en silanols.

Une transformation semblable avait été constatée par Gilman et al.*** lors de I’hydrolyse
du triphénylsilylure. Les rendements obtenus sont donc calculés a partir des masses de silane et du

silanol correspondant (tableau 14).

Entrée Disilane Produits Rdt (%)

1 PhsSiSiMe; 173 Ph;SiOH 260 100

2 Ph,MeSiSiMe; 211 Ph,MeSiOH261 92

3 PhMe,SiSiMe; 208 PhMe,SiOH262 82

Tableau 14

Dans tous les cas, seul le silanol correspondant a I’hydrogénosilane issus d’un phénylsilylure a

été isolé (voie A).

Les produits résultants de I'attaque du Meli sur I'atome de silicium ne portant pas de groupe
phényle (voie B) n‘ont pas été détectés. Les rendements en produits isolés sont ici suffisamment
élevés pour que cette réaction soit considérée comme assez fiable pour déterminer la
régiosélectivité de ces réactions. La coupure hétérolytique de la liaison o(Si-Si) de ces phényldisilanes

par le Meli en présence de HMPT, est totalement sélective en faveur du phénylsilylure.
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C.2.5: Essais de détermination de la sélectivité de la coupure

hétérolytique du tétraméthyldiphényldisilane par RMN *H

En vue d’avoir des informations plus directes sur la formation des silylures, nous avons
effectué la réaction de coupure du 1,1,1,2-tétraméthyl-2,2-diphényldisilane 211 par MeLi dans un
tube de RMN, en utilisant un mélange de THF-ds et de HMPT. L’évolution de la réaction a été suivie

par RMN 'H.

L'expérience a été réalisée dans un tube de RMN initialement purgé a I'argon dans lequel
sont introduits successivement le tétraméthyldiphényldisilane 211 (entre 14 et 17 pL afin d’avoir une
concentration = 0,1 M), du HMPT (80 puL) puis le THF-dg (320 pL). Apres agitation, le tube de RMN est
plongé dans un bain acétone-carboglace a -78 °C. Aprés quelques minutes, le tube de RMN est sorti
du bain pour ajouter 1 équivalent d’une solution de méthyllithium (1.6 M dans le diéthyl éther), et il
est placé dans la sonde de 'appareil de RMN maintenue a -78 °C. La figure 32 présente I'appareillage,

construit au sein de notre institut, pour effectuer la distillation du THF-dg sur sodium-benzophénone.

Figure 32 : Appareillage de distillation du THF-dg sur Na-PhCOPh

Lorsque le montage est penché, le THF est chauffé au reflux, pendant une heure environ, en
présence du radical-anion issu de la réaction de la benzophénone avec le sodium. Puis, I'appareil a

distiller est remis verticalement et le THF est distillé directement dans le tube de RMN.

Afin de tenir compte des effets de solvant, un spectre RMN *H de chacun des réactifs et des
éventuels produits a été réalisé, dans les conditions de dilution et de température de la réaction. La
figure ci-dessous représente les spectres de RMN 'H de ces références a -78 °C, ainsi que le spectre

RMN *H du milieu réactionnel 3 minutes apreés I’ajout du méthyllithium (figure 33).
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HMPT/THF/Ph;SiMe, |I

2
" | l.-
HMPT/THF/MePh;SiSiMe; PhateSiSilte:

HMPT/THF/Me,Si

HMPT/THF/MeLi

Réaction - 78°C | v ’

THF
Y, S—— A S '.--."’."’l:".‘ s :l“":’J“‘.'“.—-

Figure 33 : Spectres RMN 'H entre -0.5 et 2.2 ppm, a -78 °C, de chacun des réactifs, de Me,Si, de Me,Ph,Si et
du milieu réactionnel issu de la réaction du Meli avec le disilane 211

En particulier, nous avons effectué des spectres du tétraméthylsilane 195 et du
diméthyldiphénylsilane 263, qui pourraient se former par attaque de Meli sur I'atome de silicium du
groupe SiMe; ou du groupe SiMePh, du disilane 211, respectivement. Un échantillon du silane 263 a

été préparé au laboratoire.

La présence de tétraméthylsilane 195 dans le mélange réactionnel indique que la réaction de
coupure du disilane 211 a commencé. Celle-ci doit étre trés lente ou inexistante a -78 °C. Cependant
la température du tube de RMN a sGrement di s’élever au moment de I'addition de la solution de
Meli, et avant la mise en place dans la sonde de I'appareil de RMN. Toutefois, des especes dont les

signaux (repérés par des ronds roses) différent de ceux des références sont apparues.

Dans la figure 34, sont rassemblées les parties des spectres présentant, entre autres, les
signaux de protons aromatiques. Le spectre du mélange réactionnel présente deux signaux vers 6,6
et 6,8 ppm qui ne sont pas attribuables aux protons aromatiques du diméthyldiphénylsilane 263. Le
fort blindage de ces signaux suggere qu’ils puissent correspondre aux protons aromatiques du

méthyldiphénylsilyllithium.
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Aucune trace du composé 263 n’ayant été observée, nous pouvons conclure que la

réaction conduit trés sélectivement au méthyldiphénylsilyllithium

HMPT/THF/Ph,SiMe,

(CH:CH)0 HMPT
HMPT/THFMePh,SiSiMe;

PhMeSiSiMe THF I |

HMPT/THF/Me,Si

HMPT/THF/MeLi

RéaLion 3-78°C

PhMeSiSiles

Ié"<_ f |
N e VL]

T L] 1] 4 2

Figure 34 : Spectres RMN 'Hentre 2.4et 7.8 ppm, a -78 °C, de chacun des réactifs, de Me,Si, de Me,Ph,Si et
du milieu réactionnel issu de la réaction de Meli avec le disilane 211

Toutefois, la présence de signaux supplémentaires (repérés par des ronds roses) par rapport
a ceux du composé de départ, du THF et a ceux attribués a Ph,MeSiLi montre que d’autres espéces
non identifiées sont vraisemblablement présentes. La formation d’agrégats du silyllithium semble

peu probable dans un mélange contenant du HMPT qui favorise, généralement, les monomeéres.'”

C.2.6 : Conclusion

Ainsi, la coupure hétérolytique par le méthyllithium des disilanes non symétriques
présentant un ou plusieurs groupes phényles sur I'un des atomes de silicium est tres sélective. Cette
réaction conduirait majoritairement ou exclusivement a un phénylsilyllithien. Cette coupure
hétérolytique se réaliserait donc en faveur du silylure le plus stable, qui serait stabilisé par
conjugaison avec le ou les groupes phényles.

1.X* ont montré, dans une étude avec des disilanes non

Plus récemment, Hevesi et a
symétriques possédant un groupe phényle substitué, que des critéres cinétiques entraient en jeu lors
de cette réaction de coupure. La notion de stabilité comparée des silylures n’est peut étre pas

suffisante pour prédire la sélectivité de la réaction.
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C.3: Addition de silylures issus de la coupure hétérolytique de

disilanes sur des composés carbonylés a,B-éthyléniques

Dans notre projet de synthése de la 10-silatestostérone, nous avons envisagé de former la
liaison Si-C entre le cycle A et les cycles C&D par réaction d’addition-1,4 d’une espece dérivée du
silylure issu de la coupure du disilane 133 sur des composés carbonylés o,p-éthyléniques 132

(schéma 74).

Me OMOM
9» Me OMOM

Me Me
N I Métal Me °°
Si—SiMe; Si x~ o 132 )

Al Te---- > | ] eedeemaaaaaaaoo > A Si

MOMO MOMO MOMO x N0
133 131

Schéma 74

Dans cette partie, nous utiliserons les disilanes synthétisés auparavant pour mettre au point
les conditions permettant de former cette liaison Si-C par réaction d’addition conjuguée sur des

composés carbonylés cyclohexéniques, modeéles du composé bicyclique 132 (schéma 75).

NPt ~
TN
R! R! 1 1 |
[ | x” 0 R\ e
R2—5||—5|Me3 ------ > R?-Si—Métal --------- = _.Si :

1
R3 RS R F'e3
X

Schéma 75

Dans un premier temps, les exemples de la littérature présentant la formation de liaisons Si-C
a partir de disilanes seront présentés. Puis, nous rapporterons les résultats de nos additions

conjuguées.

C.3.1: Formation d’une liaison Si-C a partir d’un disilane et d’'un composé

carbonylé a,B-insaturé dans la littérature

C.3.1.a: Réaction de bis-silylation pallado-catalysée d’un composé
carbonylé a,B-insaturé

1 ;. , . . . . S, . ,
7% a décrit la réaction de bis-silylation asymétrique de cétones

En 1988, I'équipe de Hayashi
a,B-insaturées catalysée par un complexe de palladium. La stéréosélectivité de la réaction est induite

par un ligand BINAP (schéma 76).
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1) PhCL,SiSiMe; (2 éq.),

PACL,[BINAP] (5 %) 1) MeLi, -70 °C,
Me \/\W Me benzene, t.a., 15 min Me Y\( Me Et,O, 10 min Me Me
o 2) benzene, reflux, 2 h PhCLSi  OSiMe; 2 HsO" PhMe,Si O
264 265 266
Rdt = 65%
ee=74%
Schéma 76

Le 1,1-dichloro-2,2,2-triméthyl-1-phényldisilane 264 réagit sur la pent-3-énone en présence
de PdCI,[BINAP], dans le benzene a reflux pour conduire a I'éther d’énol silylé 265. Un traitement au
méthyllithium a basse température, suivi d’une hydrolyse acide, permet de générer la B-silylcétone

266 avec un rendement de 65 %. L’énantiomere (S) est majoritaire.

C.3.1.b : Réactions d’addition-1,4

C.3.1.b.i : Réaction historique

En 1976, 'équipe de Still'*® a rapporté I'addition-1,4 du triméthylsilyllithium 138 sur la
cyclohex-2-énone (schéma 77). Cet anion était issu de la coupure hétérolytique de
I’hexaméthyldisilane 135 par le méthyllithium en présence de HMPT. Ce changement de

régiosélectivité (addition-1,4 versus addition-1,2) peut étre attribué a la présence du HMPT.

O — f—
@ oLi o
Me M M
oe MeLi e 267 Mel wMe
Me—SIi—SIi—Me E—— Me—?iLi —_— _—
THFE/HMPT _7g°
Me Me 78 °C Me 8°C SiMe, SiMe,
94 - SiMey 138 L 268 | rac-269
Rdt =97 %

Schéma 77

En effet, Still a remarqué que la proportion de HMPT présente dans le milieu réactionnel lors
de I'addition de t-Buli sur la cyclohexenone avait une influence directe sur la régiosélectivité de la
réaction.”’’ Cette influence du HMPT a aussi été rapportée par Bryson et al. lors de 'addition d’un

dérivé lithié issu d’un alkyl phényl thioéther sur des cyclohex-2-énones.'”®

Cohen et al."”® ont mis en avant que la présence de THF a place du diéthyléther entrainait un
changement des paires d’ions en contact vers des paires d’ions séparées pour expliquer

I"augmentation de I'addition-1,4 par rapport a I'addition-1,2 (figure 35). Plus récemment, une étude
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a montré qu’en présence de HMPT les ions Li+ sont complexés par ce denier. Ceci favorise I'addition-

1,4 vis-a-vis de I'addition-1,2."%°

Li
. , @ .
ol @45 O "Li(HMPT),
(-\R |‘/}
5 7

Paire d'ions Paire d'ions Paire d'ions

en contact séparée séparée
(solvant : Et;0) et catalyse par Li* sans Li*

(solvant : THF) (solvant : HMPT)

Figure 35 : Evolution du comportement des paires d’ions en fonction du solvant

Ceci pourrait expliquer pourquoi dans la réaction décrite par I'équipe de Still, aucun composé

d’addition-1,2 n’ait été détecté.

L'addition de l'iodure de méthyle entraine la formation du composé 269 ol le groupe
méthyle et le groupe triméthylsilyle sont en configuration relative trans. Des analyses RMN
complémentaire ont permis de conclure que, sur les composés cycliques, I'attaque du silylure se

faisait préférentiellement par une approche axiale.

Cette réaction a, par la suite, été exploitée dans des synthéses de composés polycycliques

pour protéger les doubles liaisons C=C."*"#2

C.3.1.b.ii : Réaction en présence de HMPT et de sels de cuivre(l)

Lee et Corey'® ont décrit, en 2001, I'addition-1,4 du (2-méthoxyphényl)diméthylsilyllithien

271 sur la cyclohexenone 267 via le silylcyanocuprate 272 (schéma 78).

OMe MeO OMe OMe
Me Me MelLi Me CuCN Me
S.i_s.i _— Sli—Li _— S.i CuCNLi,
Me Me THF/HMPT (4/1) Me -50 °C puis Me/,
-50°C,5h 0°C,1,5h
274 271 272
@) 0
272
OMe
-50 °C, 20 min .Me
Si
267 273 Me
Rdt = 80 %
Schéma 78
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La synthese du silylure a été effectuée par réaction du méthyllithium sur le
1,2-di(2-méthoxyphényl)-1,1,2,2-tétraméthydisilane 272 dans un mélange HMPT/THF a -50 °C. La

réaction d’addition-1,4 conduit au composé 273 avec un rendement de 80 %.

Il est a noter que le réactif issu de la réaction du triméthylsilylure avec CuCN a été utilisé par

183
I.

Pedro et a pour effectuer des silylations par addition-1,4 sur des énones lors de la synthése de

molécules polycycliques.

C.3.2 : Réactions sur la cyclohex-2-énone

La cyclohex-2-énone étant le substrat le plus utilisé actuellement pour les additions-1,4 de

184,185,186,187

silylures, nous avons décidé dans un premier temps de nous intéresser a ce substrat dans

notre projet de formation d’une liaison Si-C.

19 est-3-dire en présence de HMPT mais

Dans les conditions rapportées par I'équipe de Still,
sans addition d’un dérivé du cuivre, nos premiers essais de réaction sur la cyclohexénone n’ont pas
conduit aux produits d’addition-1,4 désirés. En revanche, cette addition conjuguée a pu étre

effectuée en présence de sels cuivreux.

Ainsi, dans un premier temps, nous avons cherché a déterminer la quantité et la nature du

dérivé de cuivre(l) a introduire dans le milieu réactionnel (schéma 79).

(_»o0
Rl 1) HMPT/THF (4/1) Rl 5)"Cu(l)" Rl 2
2)-78°C (1.2 éq.) 267 o
_—

1 1
R?-Si—SiMeg R*-Si—Li R2-Si—-cuLi
3) MeLi (2.4 éq.) 3 0°C,1h [ 78°C. 2h _

3 1

R 4)0°C,1h R R/, RI-Si
(2.4 éq.) - SiMe, 7) H0 R? R®
135 R1=R2=R3=Me 203
173 R'=R2=R3=Ph 274
211 R!=R2=Ph, R® = Me 275
208 R!=Ph, R?=R®=Me 276
Schéma 79

Les disilanes non symétriques synthétisés au laboratoire sont traités par du méthyllithium en
léger défaut. Aprés coupure hétérolytique, I'espéce de cuivre(l) est introduite dans le milieu
réactionnel pour permettre la formation d’un silylcuprate. C'est sur ce dernier qu’est additionné a
-78 °C la cyclohex-2-énone 267. Aprés hydrolyse et extraction, le produit brut est analysé par RMN *H

et les B-silylcyclohexanones sont isolées aisément par chromatographie sur gel de silice.
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Dans nos expériences, nous avons considéré que I'étape de coupure des disilanes était totale

et nous avons mis en réaction 2,4 équivalents de silylure.

Les résultats de I'addition des groupes triméthylsilyle, triphénylsilyle, méthyldiphénylsilyle et
diméthylphénylsilyle sur la cyclohexénone 267 en fonction des proportions et de la nature du dérivé

du cuivre sont rassemblés dans le tableau 15.

Entrée Disilane (2.4 éq.) Produits 1C,uBr.SMe2 . . cucn .
1eq. 1.2 éq. 0.1éq. 1.2 éq.
1 MesSiSiMe; 135 203 52 % 88 % 29% 83 %
2 PhsSiSiMe; 173 274 X 98 % X 80 %

3 MePh,SiSiMe; 211 275 X 84 % X X

4 Me,PhSiSiMe; 208 276 X 95 % X X

Tableau 15 : Rendements en B-silylcyclohexanones

Les composés carbonylés B-silylés 203 et 274-276 ont été obtenus avec des rendements
allant de 84 % a 98 % en utilisant 1.2 équivalents de CuBr.SMe, et 2.4 équivalents de silylure.
En utilisant CuCN a la place de CuBr.SMe,, toutes les autres conditions étant similaires, nous

avons noté une baisse de rendement que ce soit avec Me;Sili ou Ph;Sili.

L'utilisation de 10 % molaire de CuBr.SMe, et de CuCN pour effectuer I'addition du Me;Sili
(entrée 1) a conduit a des baisses importantes de rendement par rapport aux réactions effectuées
avec des quantités stoechiométriques de dérivés du cuivre. Il est cependant a noter que les
rendements en 3-triméthylsilylcyclohexanone 203 sont tres supérieurs a la proportion de dérivés de

cuivre utilisé (52 % avec 10 % de CuBr.SMe,, 29 % avec 10 % de CuCN).

Par analogie avec des organocuprates classiques, il est vraisemblable que I'utilisation de
2 moles de silylure par rapport a 1 mole de dérivés du cuivre conduira a la formation d’un

disilylcuprolithien par transmétallation (schéma 80) :

Rl Rl
| |
2 R?-Si—Li + CuBrSMe; ——— | R*-Si | CuLi * LiBr
R3 R3 2
Schéma 80
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C.3.3 : Addition de silyllithiens sur le cyclohexenecarboxaldéhyde

Notre objectif étant d’introduire un silane « fonctionnalisé » par addition-1,4 sur un composé

cyclohexénique, nous avons envisagé de tester I'addition de groupe phénylsilyles sur le cyclohexene-

1-carboxaldéhyde (schéma 81). Toutefois, si les articles rapportant I'addition d’un silylure ou d’un

silylcuprate sur la cyclohex-2-énone sont assez nombreux, les exemples d’addition de silylures sur

d’autres composés carbonylés a,B-éthyléniques sont assez réduits.

Dés les premieres expériences dans les conditions décrites précédemment, il est apparu que

la purification du 2-silylcyclohexane-1-carboxaldéhyde ainsi obtenu était rendu difficile par son

instabilité sur gel de silice et par la présence de composés silylés.

Deux voies d’amélioration ont alors été suivies, d’une part en utilisant des dérivés de type

R'R’R’Si-Cu et d’autre part en piégeant au préalable les énolates issus de I'addition-1,4 par réaction

avec du TMSCI.
1 1) HMPT/THF (4/1) )
'.?' . 2)-78°C OMétal
R2—s||—3|Me3 —
3) MeLi
3 .
R 4)0°C, 1h, (- SiMey) -
5)“Cu(l)", 0°C, 1 h Si-R
135 6)-78 °C R3 R2
208 n (_)-cHo-78°C, 1h
211 277
o) OTMS
/) __
8)ti.ata. 8) TMSCI, t.i., 1 h
) puis NH,4CI aq. puis ti. ata. .
—_pl —pl
SR 9) NH,Cl aq. Si-R
R® R2? R® R?
278 RI=R?2=R%®=Me 281
279 R!=R?2=R3=Ph 282
280 R!=R?=Ph, R®=Me 283

Schéma 81

Tous les résultats de [I'addition

des

groupes

triméthylsilyle,

triphénylsilyle

méthyldiphénylsilyle sur le cyclohexanecarboxaldéhyde 277 sont rassemblés dans le tableau 16.

et

L'optimisation des conditions de cette réaction a été effectuée principalement en utilisant

MePh,SilLi, issu de la coupure du 1,1,1,2-tétraméthyl-2,2-diphényldisilane 211.
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Nlo)isilane:Me?,Si-éF; Cu(l) éq. ;col:) (tt:e;ntp: | sl C;/:)\)v. o2 Nlirc;c;:i(:)
' R de 279

1 1211 MePh,Si 1.2 | CuBr 1.2 | -78 4h non - - -
2 | 211 MePh,Si 1.2 | CuBr 12| -78 16 h non - - -
3 CuBr 1.2 | -78 4h oui 33 10/90 283 17
4 CuBr 1.2 | -78 16 h oui 50 8/92 n.d
5 CuBr 1.2 | -40 4h oui - - -

211 MePh,Si 1.2
6 Cul 1.2 | -78 4h non - - -
7 Cul 1.2 | -78 4h oui 24 17/83 n.d.
8 CuCN 1.2 | -78 4h oui 50 100/0 n.d.
9 | 211 MePh,Si 2.4 | CuBr 1.2| -78 4h oui 100 44/56 283 27
10 | 135 MesSi 24 | CuBr 1.2 | -78 4h oui 100 16/84 281 99
11 | 208 PhsSi 24 | CuBr 1.2 | -78 4h oui 17 66/34 282 n.d.

Tableau 16

C.3.3.a : Réactions sur le 1,1,1,2-tétraméthyl-2,2-diphényldisilane

Influence du TMSCI

En général, aprés coupure du disilane par traitement avec du Meli pendant 1 heure a 0 °C,
un dérivé du cuivre a été ajouté. Apres 1 h a 0 °C, le mélange réactionnel a été amené a -78 °C puis le
cyclohexenecarboxaldéhyde 277 a été ajouté et nous avons laissé revenir a température ambiante.
En utilisant 1,2 équivalents de MePh,SiLi et 1,2 équivalents de CuBr.SMe,, I'aldéhyde de départ a été
récupéré pratiquement inchangé apres hydrolyse du mélange réactionnel (entrée 1). En maintenant
le milieu réactionnel 12 heures de plus a température ambiante (entrée 2), nous n’avons pas détecté

|"aldéhyde 280 attendu.

Un effet tres bénéfique du TMSCI a été observé pour cette réaction. En effet, apres addition

de CISiMe; a -78 °C dans le milieu réactionnel aprés retour a température ambiante en 4 heures et
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hydrolyse, un mélange des éthers d’énols silylés 283 (E et Z) et de I'aldéhyde de départ 277 a été
obtenu. Une conversion de 33 % de I'aldéhyde de départ 277 est alors mesurée (entrée 3). Dans ces
conditions, le maintien a température ambiante pendant 12 heures supplémentaires avant

I’hydrolyse a conduit a une petite augmentation de la conversion (50 %, entrée 4).

Il est a noter que des expériences ont été effectuées avec MePh,SiCu en ajoutant le
chlorotriméthylsilane & -78 °C avant le cyclohexanecarboxaldéhyde comme proposé par Corey.'®

Dans ces conditions, aucun composé résultant de I'addition-1,4 n’a été détecté.
Un essai en amenant le mélange réactionnel a -40 °C avant I'addition de TMSCI a montré que
I’addition-1,4 ne se faisait pas. Ceci laisse supposer que |'addition-1,4 s’effectue a une température

supérieure a -40 °C le composé silylcuprate doit réagir avec TMSCI des -40 °C.

Nature du dérivé du cuivre

Des essais de réaction avec le complexe Cul.0,75(SMe,) ont conduit a des résultats similaires
a ceux obtenus avec CuBr.Me,S. En effet, la formation de composés résultant d’'une addition-1,4 n’a
pas été notée en absence de TMSCI (entrée 6). Et en présence de TMSCI, la réaction a lieu (entrée 7),
mais avec une conversion moindre que lors de la réaction avec CuBr.Me,S (24 % versus 33 %). Ces
résultats avec Cul.0,75(SMe,) sont décevants compte-tenu du fait que Bergdahl et Dambacher™
avaient décrit la préparation du 3-(diméthylphénylsilyl)butanal (en absence de HMPT) avec un

rendement de 82 % par réaction de PhMe,SiCu.Lil, issu de la réaction de LiSiMe,Ph avec le complexe

Cul.075(SMe,).
Avec CuCN, en présence de TMSCI, la réaction d’addition-1,4 s’est également effectuée avec
un rendement similaire a celui avec CuBr.SMe,. Une différence réside toutefois dans la sélectivité de

la réaction, en faveur de I'éther d’énol silylé E avec CuCN (entrée 8).

Stoechiométrie du complexe de cuivre

Afin d’améliorer le taux de conversion de l'aldéhyde de départ, nous avons effectué
I’addition-1,4 en utilisant 1.2 équivalents du disilylcuprate. Comme précédemment, I’hydrolyse du
mélange réactionnel a été effectuée a température ambiante, apres addition de TMSCI a -78 °C. Dans
ces conditions, une conversion totale de I'aldéhyde a été notée (entrée 9). Cependant, la purification
des éthers d’énols silylés ainsi obtenu s’est avérée délicate et ils n‘ont été isolés qu’avec un
rendement de 27 % (entrée 9). Ceci est di a la présence de divers sous-produits issus du

silylcuprolithien qui ont des Rf voisins de ceux des éthers d’énols silylés.
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C.3.3.b : Réactions sur d’autres disilanes

La réaction d’addition du groupe triméthylsilyle, issu de la coupure de I'hexaméthyldisilane
135, a été effectuée en utilisant les meilleures conditions précédemment décrites (utilisation d’un
disilylcuprolithien, addition de TMSCI au milieu réactionnel, cf. entrée 9). La conversion totale de
I'aldéhyde 277 a été notée sans sous-produit issus du disilylcuprate. Une simple filtration rapide sur

gel de silice a permis d’isoler quantitativement les éthers d’énol silylés 281 ainsi formés (entrée 10).

Un essai d’addition du groupe triphénylsilyle, réalisé dans ces mémes conditions, a été

effectué mais la conversion de I'aldéhyde de départ s’est avérée tres incomplete (17 %, entrée 11).

C.3.3.c : Essais d’hydrolyse de I'éther d’énol silylique 283

L’hydrolyse du mélange des deux isomeéres (E et Z) de I'éther d’énol silylique 283, issu de la
réaction du méthyldiphénylsilyllithium sur le cyclohexénecarboxaldéhyde a été tentée a une

température de 0 °C (schéma 82, tableau 17).

OSiMez  ¢onditions acides /O <:>_//O
_ +
0°C :

-

Si—Ph /Si\—Ph /Si\—Ph

PH Me PR Me PH Me

283 rac-280a rac-280b
Schéma 82

nouveaux signaux en RMN 'H
Entrée Acide Solvant Durée Conv. (%) (proportion)
9.48 ppm 9.69 ppm  9.72 ppm

1 APTS THF 30 min 16 0 78 22

2 APTS THF/H,0 (1/1) 10 min 36 75 18 7

3 APTS THF/H,0 (1/1) 1h 85 68 24 8
Tableau 17

En présence d’acide p-toluénesulfonique, le spectre RMN 'H du brut réactionnel a montré la
présence de deux ou de trois nouveaux singulets a 9.48 ppm, 9.69 ppm et 9.72 ppm. Les dérivés
aldéhydiques n’ayant pas été isolés, il est difficile de conclure si deux des trois signaux correspondent
aux produits cis et trans attendus. La présence d’un troisieme signal suggere déja que des réactions

subséquentes ont eu lieu assez rapidement.
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C.3.3.d : Conclusion

Ainsi, les réactions menées avec le cyclohexéenecarboxaldéhyde se sont avérées peu
satisfaisantes, principalement du fait de I'instabilité des produits. Nous nous sommes donc tournés
par la suite vers un substrat qui nous paraissait devoir conduire a des produits plus stables, comme le

cyclohexene-1-carboxylate de méthyle.

C.3.4 : Réaction de silyllithiens en présence de dérivés du cuivre sur le

cyclohexene-1-carboxylate de méthyle

Tout comme pour le cyclohexénecarboxaldéhyde 277, les conditions opératoires utilisées
pour la cyclohexénone 267 ont été mises en ceuvre avec le cyclohexéne-1-carboxylate de méthyle

284 (schéma 83).

0
RL 1) HMPT/THF (4/1) Rl 5)"Cu()* " RY\ 2 WOMe 2
RZ-S:i—SiMeS 2)-718°C . RZ—S:i—Li _ (2eq) Rz—S:,i cu S 1% — OMe
R3 4313 ?)A?CL:I, (2.4 €a) rs  0°C.1h R3/, L ata, (4 ) Rés'\;fl

(2.4 éq.) - SiMe, 7) H0
135 Rl1=R2=R3=Me 285
211 R!=R2=Ph, R®=Me 86

Schéma 83

Le cyclohexéene-1-carboxylate de méthyle 284 a été ajouté a basse température (t.i.) a des
solutions de silylcuprolithiens issus de I'action du CuBr.SMe, (1.2 équivalents) avec des silyllithiens,

obtenus par coupure de disilanes par du méthyllithium (2.4 équivalents).

Apres retour a température ambiante en 4 heures et hydrolyse du mélange réactionnel, les
produits ont été isolés par chromatographie sur gel de silice. Les résultats sont rassemblés dans le

tableau 18.
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Entrée Disilane t.i. TMSCI Conv. (%) Produit
N° de l'ester N° Rdt (%)
1 MesSiSiMe; 135 -78 °C non 92 285 54
2 MePh,SiSiMe; 211 -78°C non 21 286 -
3 MePh,SiSiMe; 211  -40°C non 100 286 56
4 MePh,SiSiMe; 211 -40 °C oui 0 286 0
Tableau 18

Avec le cuprate issu de I'hexaméthyldisilane 135 via le triméthylsilyllithien (entrée 1),
I’addition de I'ester a été effectuée a -78 °C et apres 1 heure de réaction a cette température puis
retour a température ambiante, I'ester B-triméthylsilylé 285 a été isolé avec un rendement de 54 %.

Avec le méthyldiphénylsilyllithium, issu du 1,1,1,2-tétraméthyl-2,2-diphényldisilane 211, la
conversion de I'ester 284 s’est avérée totale (entrée 3) en effectuant I'addition de I'ester a -40 °C,

alors gu’en l'introduisant a -78 °C la conversion n’a été que de 21 % (entrée 2).

Dans un dernier essai avec le di(méthyldiphényl)silylcuprate (entrée 4), nous avons ajouté du
TMSCI a -40 °C juste avant I'ajout de I'ester. Une conversion nulle a été observée ainsi que des

sous-produits issus du silylcuprolithien.

Des expériences ont été menées a partir du 1,1,1-triméthyl-2,2,2-triphényldisilane 173 et du
pentaméthylphényldisiiane 208 dans les conditions mises au point avec le
tétraméthyldiphényldisilane 211 (entrée 3). Lors de ces essais, les esters B-silylés n‘ont pas été
détectés. A ce méme moment, nous n’avons pas été capables de reproduire aussi les résultats de

I'entrée 3.

Quelques commentaires sur le manque de reproductibilité de ces expériences

Lors de cette étude, des problémes de reproductibilité des expériences initialement réalisées

avec de bons rendements sont apparus. La conversion du cyclohexene-1-carboxylate de méthyle 284
devenait nulle. Ce phénomeéne peut étre attribué :

- aux lots de méthyllithium utilisés. En effet, il a été remarqué que la reproductibilité des

expériences était meilleure avec un méthyllithium ouvert moins d’'un mois auparavant et conservé

sur la paillasse (et non au réfrigérateur), bien que la concentration de la solution estimée par dosage

avec de I'acide diphénylacétique soit a peu prés constante.
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- a une pollution de la verrerie. En effet, nous avons noté tardivement que I'utilisation d’une
verrerie neuve permettait de reproduire correctement une réaction qui, lors d’essais antérieurs, se
déroulait avec de trés mauvais taux de conversion. Ce manque de reproductibilité pourrait étre
attribué a la présence d’ions cuivriques implantés dans le verre. En effet, a la fin de la réaction, une
solution aqueuse de NH,Cl est ajoutée au milieu réactionnel et I'ensemble est agité pendant
16 heures a Iair. Cela permet I'oxydation d’espéces présentant du Cu* en Cu*. En I'absence de cette
étape d’oxydation, il a été noté qu’apres extraction et concentration, le produit brut changeait de
couleur et continuait a évoluer, rendant difficile ou impossible la séparation des composés désirés.
Avant que le matériel ne soit utilisé pour une autre expérience, il est lavé en présence d’un détergent
en utilisant un goupillon puis rincé avec de I'eau du robinet. L'eau résiduelle est enlevée avec de

|’acétone et le matériel est séché a |'étuve.

Deux expériences tests, utilisant le méme lot de méthyllithium, ont été réalisées en paralléle.
Dans le premier cas, un ballon neuf dans lequel une solution de CuSO, a été laissée pendant une
heure, avant qu’il ne soit lavé, rincé et séché comme décrit précédemment a été utilisé. Dans le
second cas, un ballon dans lequel une réaction d’addition-1,4 avait déja été tentée sans succés a été
employé aprés y avoir laissé pendant une heure une solution aqueuse d’EDTA avant qu’il ne soit lavé,

rincé et séché.

Alors que I'addition du cuprolithien issu de MePh,SiLi a conduit a une conversion de 5 %

seulement avec le ballon préalablement traité avec le sulfate de cuivre, c’est une conversion de

d’environ 90 % qui a été obtenue avec le ballon traité a I'EDTA.

C.3.5: Conclusion

En conclusion, cette étude nous donne le sentiment que la réaction d’addition-1,4 de
disilylcuprates, contrairement aux dialkylcuprates, est trés sensible. Si dans le cas de Ia
cyclohexénone 267 les rendements se sont avérés bons, avec le cyclohexenecarboxaldéhyde 277 la
formation systématique de sous-produits du silylcuprolithien ainsi que I'instabilité sur gel de silice
des aldéhydes [-silylés rendent difficile la mise en ceuvre de cette réaction. L'utilisation du
cyclohexenecarboxylate de méthyle, méme s’il n'6te pas le probleme des sous-produits du

silylcuprolithien, permet d’obtenir des composés stables sur gel de silice.
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Conclusion :

Dans ce chapitre, nous nous sommes intéressés a la chimie des disilanes non symétriques.

Les objectifs étaient multiples :

1) développer une approche de synthése donnant acces a des disilanes non symétriques et
pouvant présenter des groupes originaux. Aprés une étude bibliographique, la réaction de
déphénylation chlorative a été choisie pour accéder au
2,2-dichloro-1,1,1,2-tétraméthyldisilane 224 qui a, par la suite, été fonctionnalisé avec des

réactifs de Grignard.

2) étudier la sélectivité de la coupure de la liaison Si-Si de ces disilanes en présence de
méthyllithium. Le ou les silylures issus de cette réaction ont alors été piégés dans des
réactions de substitution nucléophile, par de I'eau et lors d'additions-1,2. En particulier, les
essais de piégeage a I'eau des silylures issus de disilanes, portant un ou plusieurs groupes
phényles sur un des atomes de silicium, ont montré la formation tres sélective ou exclusive
de phénylsilylures. Ceci a été confirmé par des expériences RMN 'H destinées & détecter

I’anion engendré.

3) former une liaison Si-C par addition-1,4 d’un silylure sur des composés carbonylés
a,B-insaturés. Les meilleurs résultats ont été obtenus par addition de disilylcuprates sur la
cyclohexénone 267. Les B-silylcyclohexanones ainsi isolées ont confirmé la haute sélectivité
de la coupure de la liaison Si-Si des disilanes non symétriques de départ par le méthyllithium.
Quand le cyclohexéne-1-carboxaldéhyde 277 est employé, il est nécessaire de piéger les
énolates avec du TMSCI pour isoler les produits d’addition-1,4 qui se sont avérés assez
instables. Avec le cyclohexénecarboxylate de méthyle 284, modéle du composé carbonylé
o,pB-éthylénique bicycligue que nous envisageons d’utiliser pour accéder a la
10-silatestostérone 99, nous avons pu isoler quelques esters B-silylés avec des rendements

satisfaisants.
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Chapitre Il : Vers la synthese de la 10-silatestostérone

But du travail

Nous avons envisagé de préparer la 10-silatestostérone 99 par addition-1,4 d’un silylanion
issu de la coupure hétérolytique du disilane non symétrique cyclique 133 possédant un atome de

silicium dans le cycle, sur un composé carbonylé bicyclique a,B-insaturé 131 (schéma 84).
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Schéma 84 : Apercu des précurseurs de la formation de la liaison Si-C entre les cycles A et C&D

de la 10-silatestostérone

Dans ce chapitre, seront présentées les différentes approches envisagées pour accéder au
disilane 133 et au composé bicyclique 132, précurseurs de la réaction de formation de Ila liaison Si-C

entre les cycles A et C de la 10-silatestostérone 99.

Tout d’abord, les premiers essais de synthése du disilane 133 a partir du
trichlorométhylsilane et du triméthoxyméthylsilane seront décrits. Puis, la synthése de ce méme
disilane 133 a partir du 1,1-dichloro-1,2,2,2-tétraméthyldisilane par fonctionnalisation par

substitution nucléophile sera présentée.

Enfin, la préparation énantiosélective du composé bicyclique 132 par annélation de Robinson

puis carboxylation sera développée.
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A : Synthese du disilane cycligue précurseur du
cycle A de la 10-silatestostérone

A.1: Présentation des différentes stratégies de synthese

Au cours de cette thése, nous nous sommes appuyés sur les savoir-faire acquis au
laboratoire. Ainsi, il a été prévu de fermer le cycle A par réaction éne (schéma 85) a partir de
I'isopropényldisilane 134 portant une chaine 3-oxopropyle ; réaction dont les conditions opératoires
avaient été optimisées lors d’une thése précédente sur un substrat similaire mais possédant un seul
atome de silicium (au niveau du cycle A). L'oxydation de I'alcool 287 est la voie choisie pour accéder a

Ialdéhyde 134.

Me Me | Me
| _SiMe3 I _SiMej I _SiMe3
] - Si 0 L. > Si
)\ )\ g
oz
HO O MOMO
287 134 133

Schéma 85 : Séquence réactionnelle proposée pour accéder au cycle A

Quatre voies d’acces a cet alcool 287 ont été testées. Les deux premieres approches sont des
stratégies autour d’'un atome de silicium central et font appel au trichlorométhylsilane (voie A,
schéma 86) ou au triméthoxyméthylsilane (voie B, schéma 86). Des substitutions nucléophiles par
différents organométalliques permettent d’introduire les chaines carbonées correctement
fonctionnalisées. Puis, la formation de la liaison Si-Si a été envisagée par réaction avec le

triméthylsilyllithium.
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Schéma 86 : Différentes approches de synthése de I’aldéhyde 134
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Dans les deux approches suivantes, les synthéses ont été envisagées en effectuant également
des  substitutions  nucléophiles avec des réactifs de Grignard a partir du
1,1-dichloro-1,2,2,2-tétraméthyldisilane 224 présentant déja la liaison Si-Si (schéma 86).

Ces deux stratégies different par les approches choisies pour introduire la chaine 3-
hydroxypropyle : soit en utilisant un réactif de Grignard dérivé du 3-bromopropanol (voie C), soit en
utilisant le bromure d’allylmagnésium (voie D). Dans cette derniere voie, une hydroboration suivie

d’une oxydation servira a introduire le groupe hydroxyle.

Apres oxydation de I'alcool 287 ainsi obtenu, le composé 184 a été engagé dans une réaction
ene au cours de laquelle un produit secondaire issu d’un réarrangement a été obtenu. Différentes
modifications des conditions expérimentales ont permis d’obtenir exclusivement le produit désiré

133 apres réaction éne puis protection de la fonction alcool.

A.2 : Syntheéses autour d’un atome de silicium central (voies A et B)

Afin d’introduire la chaine 3-hydroxypropyle, il a été décidé d’'utiliser le réactif de Grignard
issu du bromure de 3-(p-méthoxybenzyloxy)propyle. En effet, |'utilisation de groupes protecteurs de
la fonction alcool de type triméthylsilyle ou tert-butyldiphénylsilyle a été écartée car les conditions
de coupure de la liaison Si-O ainsi formée pourraient entrainer la coupure de la liaison Si-Si (en

particulier en présence d’ions fluorures).

L'introduction d’'un groupe protecteur de type benzyle a aussi été envisagée mais les
conditions de déprotection ne sont cependant pas compatibles avec la présence de la double liaison
C=C du groupe isopropényle. Le groupe p-méthoxybenzyle présente |'avantage de pouvoir étre

aisément 6té par des réactions d’oxydation n’affectant ni la double liaison C=C, ni la liaison Si-Si.

Le bromure de 3-(p-méthoxybenzyloxy)propyle 292 a été préparé en deux étapes a partir de
I'alcool p-méthoxybenzylique commercial 289 et du 3-bromopropanol 291 (schéma 87).**° La
réaction de I'alcoolate de sodium issu de I'alcool p-méthoxybenzylique avec le trichloroacétonitrile a
conduit, aprées protonation, au trichloroacétimidate 290. La réaction du 3-bromopropanol 291 avec
cet acétimidate en présence de I'acide camphresulfonique a entrainé la formation du bromure 292

correspondant, qui est isolé apreés distillation avec un rendement global de 84 %.
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1) 290 "
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2 étapes
Schéma 87

La réaction du bromure de 3-(p-méthoxybenzyloxy)propyle 292 avec du magnésium
préalablement activé par le 1,2-dibromoéthane dans le THF a conduit a I'organomagnésien
correspondant avec des rendements variant entre 80 % et 99 %. Ce dernier est mis alors en réaction

avec des chlorosilanes ou des méthoxysilanes.

A.2.1 : Essai de synthése a partir du trichlorométhylsilane (voie A)

Dans un premier temps, il a été envisagé de travailler a partir du trichlorométhylsilane 293
commercial et de réaliser des substitutions nucléophiles successives des deux atomes de chlore par
le groupe isopropényle puis par le groupe 3-(p-méthoxybenzyloxy)propyle.

Une solution de bromure d’isopropénylmagnésium dosée a 0.8 M dans le THF a été préparée
au laboratoire par réaction du bromure d’isopropényle avec du magnésium dans le THF. Cette
derniere a été ajoutée, a hauteur de 1 équivalent, au goutte a goutte sur une solution de

trichlorométhylsilane 293 dans le THF a 0 °C (schéma 88).

Me )\ Me
. MgBr Me PMBO™ """MgBr L
cl—si—cl ~ | cl—si—cl si—cl
& THF,0°Cata., 16 h /L\ THF,0°Cata., 16 h /]‘\
PMBO
293 294 295
Schéma 88

Apres agitation pendant 16 heures avec retour lent a température ambiante, le THF a été
éliminé sous vide controlé et le résidu alors obtenu a été repris a I'éther de pétrole anhydre. Le
précipité des sels de magnésium ainsi formé a été séparé par filtration et le solvant a été de nouveau
éliminé sous pression réduite. Toutes ces opérations de traitement ont été réalisées a I'abri de I'air

afin d’éviter I’hydrolyse du chlorosilane. Le produit brut ainsi obtenu a présenté une perte de masse
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assez importante par rapport a ce qui était attendu. Elle serait vraisemblablement liée a la volatilité

du dichlorosilane 294.

Le spectre RMN 'H de ce produit brut ne présente pas de singulet a 1.13 ppm caractéristique
du composé de départ 293 qui semble avoir été completement consommeé. La présence de signaux
éthyléniques et d’'un singulet a 1.79 ppm attribuable au groupe méthyle de I'isopropényle suggere la
formation du composé 294. Toutefois, la présence de plusieurs singulets entre 0.26 ppm et 0.88 ppm
suggere |'existence d’autres composés que le dichlorosilane 294 attendu. Il peut s’agir, par exemple,
de silanols issus d’une réaction d’hydrolyse de chlorosilanes, ou de I'éther disilylé correspondant. La
formation de composés bromés par substitution d’un atome de chlore par réaction de MgBr, est

également possible dans ces conditions.

La deuxieme substitution a ensuite été tentée en traitant le produit brut de la premieére
étape par le bromure de 3-(p-méthoxybenzyloxy)propylmagnésium (1 équivalent) dans les mémes
conditions que précédemment. Le spectre RMN 'H d’un prélévement du milieu réactionnel aprés
16 h de réaction présente un triplet a 0.94 ppm attribuable au 1-méthoxy-4-(propoxyméthyl)benzéne
vraisemblablement issu de I'hydrolyse du magnésien correspondant. La présence de singulets moins
intenses a 0.06 et 0.08 ppm et de singulets de tres faible intensité a 0.16 et 0.19 ppm suggére
I’existence du composé monochloré désiré 295 en faible proportion.

Apres un traitement du milieu réactionnel identique a celui décrit pour le dichlorosilane 294
et afin d’identifier les composés présents, le produit brut a été traité par du LiAIH, dans le
diéthyléther pour conduire a des produits plus stables. En particulier, un hydrogénosilane serait

attendu par réduction du chlorosilane 295 ou du dérivé bromé correspondant (schéma 89).

|\|/|e Me
i |
g LiAIH, o
)\ Et,0,0°C /L\
PMBO PMBO
295 296
Schéma 89

L’analyse par RMN 'H du produit brut, issu de cette réaction de réduction, a montré
I’absence de signaux vers 4-5 ppm attribuables a des protons engagés dans une liaison Si-H. Ceci a
été confirmé par une analyse infrarouge dont le spectre ne présente pas de bande vers 2100 cm™.
En revanche, la présence d’une bande large a 3401 cm™ suggererait quant a elle la présence de

silanols. Enfin, il est & noter que le spectre de RMN 'H ne présente pas de singulet a 4.53 ppm et/ou &
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1

4.56 ppm attribuables au bromure®® et/ou au chlorure'® de p-méthoxybenzyle qui pourrait se

former par coupure intramoléculaire de la fonction éther benzylique par I’halogénosilane

193
I

(schéma 90). Cette réaction a été rapportée par Jung et a en présence de l'iodure de

triméthylsilyle.

(@ — AT G
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Schéma 90 : Réaction parasite intramoléculaire de coupure de la fonction éther benzylique

Une séparation du brut réactionnel sur plaque préparative a permis d’isoler 3 fractions.
Aprés analyse par RMN 'H, la premiére fraction la moins polaire contient essentiellement du
1-méthoxy-4-(propoxyméthyl)benzéne 297 (figure 36). Le spectre RMN de la seconde fraction
présente un singulet a 0.08 ppm attribuable aux protons d’un groupe méthyle sur un atome de
silicium, des signaux a 5.23 ppm et 5.60 ppm attribuables a des protons éthyléniques, ainsi que les

signaux de protons caractéristiques de deux chaines p-méthoxybenzyloxypropyle.

Ceci laisse penser a un composé de disubstitution des deux atomes de chlore du composé
294 par le groupe p-méthoxybenzyloxypropyle (composé 299, figure 36). Enfin, le spectre RMN *H de
la fraction la plus polaire présente deux singulets a 0.14 et 0.08 ppm intégrant chacun pour 3
hydrogénes et attribuables a des protons d’un groupe méthyle lié a un atome de silicium, des signaux
éthyléniques a 5.30 ppm et 5.64 ppm intégrant chacun pour deux hydrogénes et les signaux attribués
a une chaine p-méthoxybenzyloxypropyle (en particulier les protons du groupe méthoxy a 3.81 ppm

intégrent pour 3 hydrogénes). Nous supposons qu’il s’agit de I'éther silylé 298 (figure 36).

o/\/ 'Yle 'Yle 'Yle
fSi—O—Si—OH si
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Figure 36

Il semble donc qu’il n’y ait pas eu de réaction avec le LiAlH, : les chlorosilanes ayant été

vraisemblablement hydrolysés avant cette réaction.
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A.2.2 : Essais de synthése a partir du triméthoxyméthylsilane (voie B)

Suite aux problémes rencontrés pour isoler les chlorosilanes et au manque de sélectivité
observé lors des substitutions nucléophiles, il a été décidé de travailler avec le
triméthoxyméthylsilane 300. Ce composé commercial présente I'avantage d’étre moins hydrolysable
qgue le trichlorométhylsilane 293. Le mode-opératoire utilisé dans un premier temps est inspiré de
celui du trichlorométhylsilane 293. Aprés addition du bromure d’isopropénylmagnésium
(1 équivalent dans le THF de 0 °C puis température ambiante, 16 h), les sels de magnésium sont
séparés par évaporation du THF, reprise a |'éther de pétrole, filtration sur verre fritté, puis
évaporation du solvant a |’évaporateur rotatif sous pression contrélée. Toutefois, aprés ce
traitement, une perte de matiere trop importante a déja pu étre constatée a ce stade. Il a ainsi été
décidé d’inverser I'ordre d’ajout des magnésiens pour palier a ce probleme de volatilité. C'est donc le
bromure de 3-(p-méthoxybenzyloxy)propylmagnésium qui a été ajouté dans un premier temps sur le

triméthoxyméthylsilane 300 (schéma 91).
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Ne PMBO™ """ MgBr L
MeO—Si—OMe $i—OMe
cI)Me THF, 0 °C puis t.a., 16 h OMe
PMBO
300 301
Rdt =47 %
Schéma 91

Les méthoxysilanes étant moins réactifs que les chlorosilanes, I'addition du réactif de
Grignard est effectuée a 0 °C, puis le bain d’eau glacée est 6té pour laisser le milieu a température
ambiante pendant plus longtemps qu’avec les chlorosilanes. Afin d’augmenter la conversion du
triméthoxyméthylsilane 300, celui-ci est utilisé en excés (1.3 équivalents). L’analyse RMN *H du
produit brut apres traitement (cf ci-dessus) montre que le
diméthoxy[3-(p-méthoxybenzyloxy)propyl]méthylsilane 301 désiré est obtenu dans une proportion
46/54 en composés 300/301 et qu’aucun signal attribuable au composé de disubstitution n’a été
observé.

Par la suite, le composé 301 désiré a été séparé par distillation sous pression réduite. Une
premiere fraction de 1-méthoxy-4-(propoxyméthyl)benzene 297 est isolée. Il est a noter que les
signaux correspondants a ce composé n’étaient pas présents dans le produit brut. Il est possible que
des sels de magnésium résiduels aient pu catalyser la réaction de coupure de la liaison Si-C. Le
composé désiré 301 a ensuite été récupéré et obtenu avec un rendement de 47 %. Ce
diméthoxysilane se dégradant sur CCM, aucune purification par chromatographie sur gel de silice n’a

été tentée.
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Cette réaction a été également réalisée a 60 °C pendant 4 heures. Dans ces conditions, la
proportion en diméthoxy[3-(p-méthoxybenzyloxy)propyl]méthylsilane 301 augmente par rapport au
triméthoxysilane de départ (25/75 en composés 300/301). Toutefois, I'analyse par RMN 'H du
produit brut montre un triplet a 0.9 ppm attribuable au 1-méthoxy-4-(propoxyméthyl)benzéne 297
dans une proportion de 66/33 en composés 301/297.

Apres avoir isolé le composé 301, I'étape suivante a consisté a substituer un autre groupe
méthoxy par le groupe isopropényle. La réaction a été envisagée selon deux approches : en utilisant

un réactif de Grignard ou un réactif lithié.

Dans la premiere approche, le composé 301 a été mis en réaction avec un équivalent de

réactif de Grignard préalablement préparé (schéma 92).

Me 44\ Me Me

. MgBr | I
f&?u—OMe THE 0°C J/\Si—OMe + J/\SI
PMBO OMe pUiS Gd °C, 4 h %\ )\

PMBO PMBO

301 02 03

Rdt =40 % Rdt =8 %

Schéma 92

Une meilleure conversion du composé 301 a pu étre constatée si le milieu réactionnel est
chauffé a 60 °C pendant 4 heures plutét que lorsque la réaction est menée a température ambiante
pendant 16 heures (t.a., 16 h : 301/302 = 47/53 ; 60 °C, 4 h : 301/302 = 34/66).

Le spectre RMN H du produit brut, aprés traitement de la réaction menée a 60 °C, fait
apparaitre des signaux a 5.36 ppm et 5.67 ppm attribuables a des protons éthyléniques. Toutefois, la
conversion n’était pas totale. Un mélange du composé de départ 301, du composé désiré
monométhoxylé 302 ainsi que du composé de disubstitution 303 (non présent lorsque la réaction
était menée a température ambiante) est obtenu dans une proportion de I'ordre de 29/57/14 entre
301/302/303.

La purification de ce mélange par distillation ou par chromatographie sur gel de silice a
permis d’isoler le monométhoxysilane 302 avec des rendements de l'ordre de 40 % et le
diisopropénylsilane 303 avec un rendement de 8 %. Par distillation, une quantité importante de
1-méthoxy-4-(propoxyméthyl)benzéne 297 a été isolée. Celui-ci étant absent dans le produit brut, il
est vraisemblablement issu d’une coupure de la liaison Si-C lors du chauffage (100 °C sous 0.08 torr).

La chromatographie ne permet pas, quant a elle, d’isoler la totalité du composé désiré 302 pur. Dans
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une fraction, il est en mélange avec le composé de disubstitution 303, lui-méme isolé pur avec un

rendement de 9 %.

Dans une seconde approche, nous avons envisagé d’utiliser un organolithien supposé plus
réactif. La synthese de 'isopropényllithium 304 a été tentée par réaction du bromure d’isopropényle

sur du lithium en présence d’ultrasons. Puis, le diméthoxysilane 301 a été ajouté au milieu

/J‘\ - )\
Br THF, t.a.,,2h Li

ultrasons

réactionnel (schéma 93).

304
e |304] Me
Sli—OMe Si—OMe
OMe THF, ta.,4h /]‘\
PMBO PMBO
301 302
Schéma 93

Aprés 4 heures a température ambiante, le spectre RMN ‘H du produit brut a montré la
présence du composé de départ 301 inchangé. Cet échec peut étre attribué a un manque de
réactivité du bromure d’isopropényle avec le lithium introduit sous forme d’un seul ruban et aux
faibles quantités de réactifs mises en jeu. En effet, malgré I'utilisation d’ultrasons, aucun précipité de

LiBr n’est apparu dans le milieu au cours de la formation de I'organolithien.

L'étape suivante a consisté a créer la liaison Si-Si. Pour ce faire, la substitution nucléophile du
groupe méthoxy du monomeéthoxysilane 302 par le triméthylsilyllithium a été envisagée (schéma 94).
Le triméthylsilyllithien 177 a été synthétisé comme décrit dans la partie Il, par action de
méthyllithium sur I'hexaméthyldisilane légerement en exces (1.1 équivalent). Puis, un équivalent de
triméthylsilyllithien 177 (évalué a partir de la quantité de méthyllithium introduite) a été canulé sur

le méthoxysilane 302.

1) MeLi,
MeSiSiMe; HMPT/THF, -78 °C [ MegSiLi]
135 2)0°C,1h 177
Me
- Me

I l Me;SiLi ] |

/|/\S|—0Me J/\Si—SiMeg
PMBO /L\ -78 °C ata. BMBO /L\

|(A)
(=}
N
(@8]
&

Schéma 94
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Le spectre RMN *H du produit brut présente encore un singulet & 3.81 ppm d{i aux protons
de groupes méthoxy (dont les deux protons de 302) qui intégrent pour 5 protons lorsque signaux
éthyléniques a 5.36 et 5.67 ppm intégrent chacun pour 1 proton. Les signaux de la chaine
3-(p-méthoxybenzyloxy)propyle sont, quant a eux, encore présents et de nombreux signaux (dont un
singulet intense a 0.08 ppm) sont apparus entre 0 et 1 ppm. Il semble qu’il y ait eu substitution du
groupe isopropényle par le triméthylsilyllithium avant la substitution du groupe méthoxy.

La présence du groupe isopropényle semblant conduire a des réactions inattendues lors de
I'introduction du groupe triméthylsilyle, nous avons décidé de tenter la synthése du composé 305 en

formant d’abord un disilane, puis en introduisant le groupe isopropényle.

Ainsi, a partir du composé diméthoxylé 301, différentes conditions opératoires ont été
testées afin de réaliser une substitution nucléophile sélective d’un groupe méthoxy par le
triméthylsilyllithium (schéma 95). L’addition lente d’une solution de triméthylsilyllithium
(1 équivalent) a une solution maintenue a -20 °C contenant le diméthoxysilane 301 dans le THF,
suivie d’un retour lent a température ambiante a permis d’isoler aprés 4 heures de réaction un
mélange constitué principalement du disilane attendu 306 et du composé de départ 301 dans les

proportions 72/28 en composés 301/306.

1) MeLi,
Me3SiSiMes HMPT/THF, -78 °C lMe3SiLi ]
135 2)0°C,1h 177
Me - Me
I Me;SiLi [
J/\Sll—OMe /|/\SII—SIMe3
OMe -20°Ca ta,4h OMe
PMBO PMBO
301 306

Schéma 95

La purification du composé 306 n’a pas été tentée par chromatographie sur gel de silice du

fait de I'apparition de nombreuses taches lors de sa migration sur plague CCM.

Le spectre RMN *H du produit brut de la réaction montre un singulet a 0.10 ppm attribuable
au groupe triméthylsilyle de la molécule 306. L'intégration du singulet a 3.51 ppm caractéristique des
groupes méthoxy du composé de départ 301 et du singulet a 3.43 ppm attribuable au méthoxy du
disilane 306 désiré a permis de déterminer les proportions 72/28 en composé 301/306. Cependant,
ce spectre RMN présente aussi des signaux entre 0 et 1 ppm indiquant la présence d’autres

composés non identifiés. Enfin, une analyse du produit brut par chromatographie en phase gazeuse
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suivie d’'une analyse par spectrométrie de masse ont montré la présence d’'un composé présentant
des fragments a m/z = 73, caractéristique d’un groupe triméthylsilyle, attribué au disilane 306.

Il est a noter que des prélevements apres 2 et 4 heures de réaction ont permis de constater
que la composition du milieu réactionnel restait constante aprés 2 heures de réaction. Il faut
également souligner que le taux de conversion reste similaire en utilisant 1.5 équivalents de

triméthylsilyllithium.

Sachant qu’un méthoxysilane étant moins réactif qu’'un diméthoxysilane, il a été décidé
d’utiliser I'isopropényllithium pour effectuer la substitution du groupe méthoxy du composé 306.
Une solution d’isopropényllithium dans le diéthyléther, préparée par traitement du bromure

194

d’isopropényle par le t-Buli,”" a été canulée sur une solution éthérée maintenue a -78 °C contenant

le composé 306 brut obtenu précédemment (schéma 96).

)\ t-BuLi )\
Br Et,0, t.a., 1h15 min Li

304
Ve |204] (@2¢a) Ye
/|/\S|i—SiMe3 J/\s,u—suvle3
OMe Et,0,-78°Cata., 24 h /‘\
PMBO PMBO
306 305
(301/306 =72/28) Rdt<3%

Schéma 96

Apres retour a température ambiante (en 4 heures) et 20 heures d’agitation a cette
température, I’hydrolyse du milieu réactionnel a permis d’accéder a un produit brut dont le spectre
RMN 'H montre la présence des signaux attribuables a Iisopropényldisilane attendu 305.
L'intégration des singulets a 3.51 ppm attribué aux protons des groupes méthoxy portés par le
diméthoxysilane 301 de départ, et a 3.43 ppm attribué aux protons du groupe méthoxy du
monométhoxydisilane 306 montre une proportion 72 /28 en composés 301/306. De plus, des signaux
a 5.37 et 5.63 ppm attribuables a des protons éthyléniques ainsi qu’un signal a 1.80 ppm
caractéristique du méthyle du groupe isopropényle sont présents. Il est a noter la présence d’'un
singulet a 0.10 ppm attribuable a un groupe triméthylsilyle et d’un singulet a 0.19 ppm, intégrant
dans un rapport 3/1, et attribuable aux protons d’un groupe méthyle porté par un atome de silicium.
Nous avons aussi remarqué la présence  de  signaux  caractéristiques du

1-méthoxy-4-(propoxyméthyl)benzéne 297 vraisemblablement issu de la coupure de la liaison Si-C.
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Enfin, de nombreux signaux entre 3.4 et 3.5 ppm indiquent la formation de composés de nature
inconnue.

L'alumine basique a été choisie comme phase stationnaire pour réaliser la purification du
produit brut car trois taches seulement ont été observées sur plaque d’alumine basique. En effet, sur
CCM de silice, de nombreuses taches vraisemblablement dues a une dégradation apparaissaient. La
chromatographie sur colonne d’alumine basique a alors permis d’isoler le composé de départ 306 et
le disilane désiré 305 en mélange avec des composés présentant des protons vinyliques, le
1-méthoxy-4-(propoxyméthyl)benzéne et divers composés non identifiés probablement issus d’'une

dégradation.

Ainsi, le composé désiré 305 semble avoir été formé. Cependant, le faible rendement (< 3 %)
et la difficulté a lisoler nous ont conduit a utiliser une nouvelle approche faisant intervenir un

disilane deés les premiéres étapes de synthese.

A.3 : Stratégies de synthése a partir d’un disilane (voies C et D)

Dans cette approche, il a été choisi de fonctionnaliser le
1,1-dichloro-1,2,2,2-tétraméthyldisilane 224 dont la synthese a été présentée dans le chapitre 2, est

rappelée ci-dessous (schéma 97).

Ph Me AcCl, AICI ¢l Me
Me—SIi—SIi—Me Me —Si—Si—Me
Ph Me hexane, reflux, 4 h CIZI I\I/Ie
211 224
Rdt = 97 %

Schéma 97

Le 1,1-dichloro-1,2,2,2-tétraméthyldisilane 224 est relativement délicat a manipuler car il est
tres volatile et tres facilement hydrolysable. A I'air ambiant, sa durée de vie est de moins d’une

heure.

Une fois isolé, il est temporairement stocké sous argon et doit étre mis en réaction dans les
4 heures qui suivent. Ainsi, le composé diphénylé 211 est une forme de stockage du composé 224 et

la réaction de déphénylation chlorative est effectuée juste avant I'emploi du dichlorodisilane 224.
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A3.1: Synthese du 3-hydroxypropyldisilane via I’éther
p-méthoxybenzylique (voie C)

La premiere stratégie testée pour synthétiser le 3-hydroxypropyldisilane 287 (schéma 86) a
été d’utiliser les mémes réactifs de Grignard que ceux employés pour la stratégie autour d’un
«silicium central» ; soit le bromure d’isopropénylmagnésium et le bromure du

3-(p-méthoxybenzyloxy)propylmagnésium.

Afin de limiter les potentielles coupures intramoléculaires de la liaison C-OPMB par un
halogénosilane, nous avons opté pour I'introduction dans un premier temps du groupe isopropényle.
Pour faciliter les étapes de purification, les réactions ont été menées dans le diéthyléther

(schéma 98).

Gl Me )\MgBr Me Me PMBO™ """ MgBr Me Me
Me—SIi—SIi—Me CI—Si—SIi—Me Si—SIi-Me
Cl Me Et,0,0°Cata., 16 h /J»\Me Et,0,0°Cata, 16 h /J»\Me
PMBO
224 307 305
Rdt = 14 %
2 étapes
Schéma 98

Une solution de bromure d’isopropénylmagnésium dosée a 0.5 M dans I'éther a été préparée
au laboratoire par réaction du bromure d’isopropényle avec du magnésium dans le diéthyléther
anhydre. Cette derniere a été ajoutée, a hauteur de 1 équivalent, au goutte a goutte sur une solution
de 1,1-dichloro-1,2,2,2-tétraméthyldisilane 224 dans le diéthyléther a 0 °C (schéma 98).

Apres retour lent a température ambiante, les sels de magnésium sont séparés du milieu
réactionnel selon le traitement mis au point pour la préparation des chlorosilanes (développé pour le
dichlorométhylisopropénylsilane 294) : le diéthyléther est éliminé sous pression contrélée, puis du
pentane est ajouté pour faire précipiter les sels de magnésium, qui sont filtrés sous argon. Apres
concentration du filtrat sous pression controlée, du diéthyléther est ajouté comme solvant de I'étape
suivante. Aprés réaction du 3-(p-méthoxybenzyloxypropyl)magnésium avec I'isopropényldisilane 307
brut, dans les mémes conditions de durée et de température que précédemment, le mélange
réactionnel a été hydrolysé.

Le spectre RMN 'H du produit brut de la réaction présente des signaux a 5.36 et 5.67 ppm
ainsi qu’un singulet a 1.82 ppm attribuables aux protons d’un groupe isopropényle. Un triplet a
0.88 ppm indique la formation du 1-méthoxy-4-(propoxyméthyl)benzéne 297, qui peut provenir de

I’"hydrolyse du réactif de Grignard qui n’aurait pas réagi.
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La CCM sur silice du produit brut présente de nombreuses taches. Une séparation par

distillation au four a boules sous pression réduite a ainsi été préférée et a permis d’isoler, entre 150

et 200 °C a 0.08 Torr, le composé désiré 305 avec un rendement de 14 %.

Parallélement, le traitement d’un mélange brut contenant le disilane 305 issu des deux

substitutions nucléophiles sur le dichlorodisilane 224, par la 5,6-dichloro-2,3-dicyanoquinone

(DDQ)** dans un mélange dichlorométhane/eau, a conduit a un mélange contenant I'alcool désiré

287 et le p-méthoxybenzaldéhyde 308 (schéma 99).

OMe
I\I/Ie I\I/Ie I\I/Ie I\I/Ie I\I/Ie I\I/Ie
/|/\Si—S|i—Me DDQ,1.3 éq J/\Si—sli—Me f\Si—sli—Me
F—— + J———

M /L\ /]‘\

PMBO )\ ¢ CH,Cl/H,0  |HO Me NaHSO; po Me
20 °C, 30 min

305 287 07 287
308 RAt=6%
L | (4 étapes)

Schéma 99

Aprés 30 minutes de réaction a 20 °C, le spectre RMN 'H du produit brut a montré une
disparition du singulet a 3.88 ppm attribué aux protons du groupe méthoxy. Une conversion totale
du composé de départ 305 est ainsi observée. De plus, un singulet a 9.90 ppm et un singulet a
3.91 ppm confirment la présence du benzaldéhyde 308. La présence d’un triplet a 3.61 ppm
attribuable aux protons du carbone porteur du groupe hydroxy de I'alcool 287 est également notée.

Aprés chromatographie sur gel de silice, un mélange en composés 287/308 une proportion
53/47 est obtenu. Un lavage de cette fraction au bisulfite de sodium a toutefois permis de séparer le
benzaldéhyde 308 en le rendant soluble dans I'eau en combinaison avec le bisulfite.

Il a alors été décidé de réaliser ce traitement au bisulfite de sodium directement sur le
produit brut, puis de le purifier sur gel de silice. Dans ces conditions, I'alcool désiré 287 a été isolé

avec un rendement de 6 % a partir du 1,1-dichloro-1,2,2,2-tétraméthyldisilane 224.

Un essai de déprotection de la fonction alcool du disilane 305 a également été effectué avec

le nitrate d’ammonium et de cérium (CAN)*° (schéma 100).

I\I/Ie I\I/Ie I\I/Ie I\I/Ie
/|/\Si—8|i—Me 1) (NHy)2[Ce(NO3)g] /|/\Si—Si—Me

|

Me . )\Me
PMBO /L\ CH3CN/ H,0 : 10/1 HO
20°C,15h
2) NaHSO3

305 287
Rdt =6 %
(4 étapes)

Schéma 100
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Toutefois, apres traitement au bisulfite de sodium puis purification sur gel de silice, I'alcool

287 a été obtenu avec un rendement de 6 % identique a la déprotection au DDQ.

Les faibles rendements obtenus sur cette séquence permettant de préparer |'alcool 287 via
I’éther p-méthoxybenzylique 305 nous ont conduits a envisager une autre voie de synthéese pour

générer ce composé 287.

A.3.2 : Synthése du 3-hydroxypropyldisilane via un allyldisilane (voie D)

Dans cette nouvelle approche, la fonction alcool est introduite dans la derniere étape de la
synthése. En s’appuyant sur les travaux effectués antérieurement au laboratoire, le groupe allyle a

été choisi comme précurseur de la fonction 3-hydroxypropyle.

Apres addition lente a 0 °C d’une solution de bromure d’isopropénylmagnésium (1 éq., 0.5 M
dans le diéthyléther) sur le 1,1-dichloro-1,2,2,2-tétraméthyldisilane 224, puis retour lent a
température ambiante pendant une nuit, le produit brut de la réaction est isolé en effectuant les
opérations de traitement habituelles (distillation du solvant a pression ambiante, addition de
pentane, filtration sous argon des sels de magnésium et concentration par distillation du pentane)

(schéma 101).

)\ X

ol e e et S uge e e

Me—Si-Si—Me Cl—Si-Si—Me H/\Si—Sli—Me
Cl Me Et,0,0°C ata, 16 h /‘\Me Et,0,0°C ata, 16 h /‘\Me

22 307 309

Rdt =13 %
2 étapes

Schéma 101

D’un point de vue analytique, le spectre RMN 'H d’un prélévement du milieu réactionnel de
cette premiere étape montre la présence du chloroisopropényldisilane 307, et du
diisopropényldisilane 310 (figure 37) dans un rapport 77/23 en composés 307/310, proche de celui
des produits finaux de la séquence. Ce spectre RMN présente un singulet a 0.19 ppm et des signaux a
1.88 ppm, 5.23 ppm et 5.61 ppm attribuables respectivement aux protons du groupe triméthylsilyle
et aux protons du groupe isopropényle du chloroisopropényldisilane 307. D’autre part, ce spectre
présente des signaux a 5.27 ppm et 5.59 ppm dus aux protons éthyléniques du diisopropényldisilane

310.
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Il est a noter que la proportion en diisopropényldisilane 310 augmente avec la vitesse
d’addition du bromure d’isopropénylmagnésium et avec I'utilisation d’une solution commerciale de
réactif (0.5 M en solution dans le THF).

La substitution nucléophile du second atome de chlore a ensuite été effectuée dans le
diéthyléther en utilisant une solution commerciale de bromure d’allylmagnésium (1 éq., 1.7 M dans
le THF) préalablement diluée dans I’éther pour obtenir une concentration 0.85 M dans un mélange
THF/diéthyléther.

Apres 16 heures d’agitation avec retour lent a température ambiante, la réaction est
hydrolysée et une chromatographie sur gel de silice a permis d’isoler le disilane 309 avec un
rendement de 13 %. En effet, cette séquence réactionnelle conduit essentiellement a un mélange du
disilane désiré 309 et du diisopropényldisilane 310 (figure 37) dans les proportions 75/25 en

composé 309/310. De plus dans certains essais des traces du diallyldisilane 311 ont été notées.

Me

Me Me Me Me
>j:§i—Me H/\Si—Sli—Me

(8]
—
o
(8]
=
N

Figure 37

La purification sur gel de silice dans le pentane pur a permis d’isoler le composé désiré 309
avec un rendement de 13 % sur deux étapes. Toutefois une fraction importante de mélange avec le
composé 310 a également pu étre collectée. Ces deux molécules de structures proches et peu

polaires sont difficiles a séparer autant par chromatographie sur gel de silice que par distillation.

Afin d’augmenter la sélectivité de la réaction, les réactifs de Grignard ont aussi été ajoutés au
goutte a goutte a -20 °C. Dans ces conditions, un agglomérat a été observé de maniére concomitante
a I'ajout des réactifs de Grignard dans le milieu réactionnel et le rendement de la séquence en a

fortement été affecté (rdt = 2 %). Cette procédure a donc été abandonnée.

Cette séquence a également été effectuée de maniére monotope: le deuxieme
organomagnésien a été ajouté dans le milieu réactionnel sans traitement intermédiaire pour oter les
sels de magnésium. Dans les mémes conditions de température et de durée, en utilisant 1éq. de
chaque organomagnésien, le composé désiré 309 a été isolé apres chromatographie sur gel de silice
(pentane) avec un rendement voisin de 10 %. Ce mode opératoire plus rapide et plus facile a mettre

en ceuvre a été adopté dans la suite des expériences.
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Lorsque I'ordre d’ajout des réactifs de Grignard est inversé (réaction dans un premier temps
du bromure d’allylmagnésium 0.85 M dans un solvant THF/diéthyléther, a 0°C et retour lent a
température ambiante pendant 16 heures suivie de I'addition d’une solution de bromure
d’isopropénylmagnésium 0.5 M dans le diéthyléther), un mélange du disilane 309 désiré et du

diallyldisilane 311 dans les proportion 66/34 en composés 309/311 est obtenu (schéma 102).

| M ™ Me Me )\
CI: I € \/\MgBr [ MgBr I\I/Ie ’YIe
Me—Si-Si-Me H/\SII—SII—Me (\Si—sli-Me
Cl Me Et,0,0°Cata., 16 h Cl Me Et,0,0°Cata., 16h )\Me
224 312 309
Rdt=5%
(2 étapes)
Schéma 102

Le spectre RMN 'H du produit brut de cette séquence fait apparaitre des signaux a 5.21 et
5.59 ppm attribuables a des protons éthyléniques, un multiplet a 5.77 ppm et un doublet a 1.70 ppm
correspondant a un groupe allyle. Un second doublet a 1.61 ppm suggére la présence du composé de
disubstitution 311 (figure 37) dans une proportion de 66/34 (309/311).

La sélectivité de la premiére étape de cette séquence avec le bromure d’allylmagnésium est
inférieure a celle de la réaction du 1,1-dichloro-1,2,2,2-tétraméthyldisilane avec le bromure
d’isopropénylmagnésium (rapport 312/311 = 66/34 contre 307/310 = 77/23). De plus, la
chromatographie sur gel de silice du mélange issu de cette séquence a permis d’isoler le composé
pur 309 avec un rendement de 5 % seulement. Il est donc préférable de travailler avec I'ordre
d’addition initiale, a savoir en ajoutant d’abord le bromure d’isopropénylmagnésium, puis le bromure

d’allylmagnésium.

Par la suite, [l'alcool désiré 287 a été synthétisé par hydroboration de
I'allylisopropényldisilane 309 isolé pur, suivie d’une étape d’oxydation. La premiéere étape est
effectuée en présence d’un équivalent de 9-BBN pendant 3 heures, puis 3 équivalents de peroxyde
d’hydrogéne et 3 équivalents de soude sont ajoutés et le mélange réactionnel est chauffé a 50 °C

pendant 2 heures (schéma 103).

I\I/Ie I\I/Ie 1) 9-BBN, THF, t.a., 3 h '\(le 'Yle
Si-Si—Me Si-Si—Me
(;,\,\',Ie 2) NaOH, H,0,, 50 °C, 2h J/;\,\',le
HO
309 287
Rdt =39 %

Schéma 103
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Apres purification sur gel de silice, le 3-hydroxypropydisilane 287 est ainsi obtenu avec un
rendement de 39 %. Aucun composé issu de la réaction d’hydroboration de la double liaison du
groupe isopropényle n’a été observé. Cette haute régiosélectivité est vraisemblablement die a
I’'encombrement stérique lié au 9-BBN et a la moindre accessibilité de la double liaison du groupe

isopropényle par rapport a celle du groupe allyle.

De ce fait, la réaction d’hydroboration-oxydation a partir d’un produit brut contenant un
mélange des composés 309, 310 et 311 a été envisagée (schéma 104). Cette séquence sans isoler les
composés intermédiaires, présente |'avantage de limiter les pertes de matiere liées a difficulté de
séparation des composés sur gel de silice, et a leur évaporation concomitante a I'évaporation du

solvant.

Cl Me )\ Me Me
ro MgBr Lo > 'Yle 'Yle

Me—SIi—SIi—Me CI—Si—SIi—Me + Si-Si—Me
|
Cl Me Et,0,0°Cata., 16 h /‘»\Me /L\Me
307 310
224 a7 : (23)
Et,0
- 2
\/\MgBr 0°Cata.
16 h
B 7 1)9-BBN
Me Me Me Me Me Me THF, ta., 8 h
(\Si—sli—Me + Si=Si—Me + “/\Si—Sli—Me
2) NaOH, H202
/]‘\Me /]‘\Me K Me 50 °C, 16 h
309 310 s
(74) (24) @)
I\I/Ie I\I/Ie 'Yle l\l/le I\I/Ie I\I/Ie
Si-Si-Me /|/\Si—S|i—Me . >—Si—sli—Me
Me /L\Me Me
HO HO

HO 313 287 310
Rdt=3 % Rdt =38 % Non
3 étapes 3 étapes isolé

Schéma 104

Aprés addition lente a 0 °C d'un équivalent d’isopropénylmagnésium sur le
1,1-dichloro-1,2,2,2-tétraméthyldisilane 224, puis retour lent a température ambiante pendant une
nuit, la substitution nucléophile du second atome de chlore est réalisée de maniere monotope en
additionnant lentement a 0 °C un équivalent de bromure d’allylmagnésium. Apres retour lent a
température ambiante, le milieu réactionnel est hydrolysé, puis extrait a I'éther. Le solvant est

distillé.
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Sur ce brut réactionnel, contenant les espéces 309, 310 et 311; sont additionnés 1.5
équivalents de 9-BBN. Aprés 8 heures de réaction a température ambiante, 4.5 équivalents de soude
et 4.5 équivalents de péroxyde d’hydrogene sont additionnés au milieu réactionnel qui est agité
pendant 16 heures a 50 °C.

Apres purification sur gel de silice, I'alcool désiré 287 a été obtenu avec un rendement de
38 % sur trois étapes. Lors de cette chromatographie, la fraction la moins polaire contenait le
diisopropényldisilane 310. Le bis(3-hydroxypropyl)disilane 313 issu de I’hydroboration puis de

I’oxydation du diallyldisilane 311 peut étre élué pur apres le monoalcool 287 (Rdt = 3 %).

Il est a noter que I'étape d’oxydation est arrétée apreés seulement 5 heures de chauffage a
50 °C, il est également possible d’isoler par chromatographie un composé dont le spectre RMN H
présente un massif a 1.70 ppm attribuable aux protons du groupe 9-borabicyclononane et des

signaux a 5.67, 5.36 et 1.80 ppm attribuables aux protons du groupe isopropényle du composé 314
(figure 38).
Me

1
B
KAsi—siMe3

A

14

Figure 38

Ce borane est a l'origine d’une perte conséquente de matiére. Une conversion plus
importante de ce borane par coupure oxydante est alors obtenue par un chauffage a 50 °C pendant

16 heures.

A.3.3: Synthese du 3-oxopropyldisilane a partir du
3-hydroxypropyldisilane

Pour la réaction d’oxydation, notre choix s’est porté vers les conditions douces de Swern™’

afin de préserver la liaison Si-Si (schéma 105).

1) (COCI),, DMSO,

Me Me CH,Cl, / -78 °C, 30 min Me Me
Si-Si—Me Si-Si—Me
J/;\,\',,e 2)E;N, -78°Cata, 6h f/‘»\ﬁne
HO o
287 134
Rdt =90 %

Schéma 105
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Le traitement du 3-hydroxypropyldisilane par le réactif issu de la réaction du chlorure
d’oxalyle sur le DMSO suivi de I'addition de triéthylamine a conduit a I'aldéhyde 134 qui a été isolé
pur aprés chromatographie sur gel de silice avec un rendement de 90 %. Ce composé se présente
sous forme d’une huile incolore est conservé sous argon a -18 °C pendant quelques heures et il est

purifié sur gel de silice juste avant la transformation suivante.

En conclusion, cette approche constitue la voie d’acces au 3-oxopropyldisilane 134 obtenu en
7 étapes a partir du chloro(méthyl)diphénylsilane 215 avec un rendement global de 30 % et un
rendement moyen par étape de 84 %. La construction du cycle A de la 10-silatestostérone est ensuite

envisagée par réaction ene a partir de ce précurseur 134.

A.4 : Réaction ene

A41l: Principe198

La réaction éne est une réaction entre un alcéne présentant un hydrogene allylique (appelé
éne) et une espéce possédant une liaison double (appelé énophile). Cette réaction conduit au
déplacement de la double liaison de I'éne vers la position allylique et a la formation de nouvelles
liaisons X-C et Y-H par migration sigmatropique-1,5 du proton allylique. Le produit ainsi obtenu est

un alcene substitué (schéma 106).

Aou | Y
—_— |
Acide de Lewis \\/ X

N =
VAR
+
B X==< 0

ene énophile

Schéma 106 : Principe de la réaction éne

1.2 sur la

La réaction ene fut formalisée suite a une étude rapportée en 1943 par Alder et a
réaction de I'anhydride maléique avec des alcénes. Le mécanisme de cette réaction a économie
d’atomes n’est pas completement connu. Toutefois, il est admis qu’il s’agit d’'un mécanisme reposant
sur une interaction suprafaciale entre I'orbitale la plus basse vacante (BV ou LUMO) de I’énophile et
I'orbitale la plus haute occupée (HO ou HOMO) résultant d’'une combinaison de I'orbitale IT (C,=C3)
avec l'orbitale o de la liaison simple (C4-H).

Selon les conditions opératoires, ce mécanisme peut étre concerté avec un état de transition

200
I.

cyclique qui adopterait une conformation de type chaise comme proposée par Hoffman et a pour

la réaction thermique du formaldéhyde avec le propéne (figure 39).
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Figure 39 : Visualisation de I’état de transition de la réaction thermique du formaldéhyde avec le propéne

Le mécanisme peut également se dérouler par étapes avec un intermédiaire de type

201,202

zwitterion favorisé par I'utilisation d’'un acide de Lewis ou avec un intermédiaire de type

radicalaire. 2

203 nécessite un

Cette réaction qui posséde une énergie d’activation élevée (33 kcal/mol)
apport de chaleur important ou peut étre accélérée par l'utilisation d’un catalyseur. La gamme de
substrats tolérée est assez large (alcéne, cétone, aldéhyde, imine) et I'utilisation d’espéces énophiles

appauvries en électrons diminue I'énergie d’activation.

Comme toute réaction, la version intramoléculaire est favorisée d’un point de vue
entropique. Cette réaction de cycloaddition [4+2] peut conduire de facon régio- et/ou

stéréospécifique a la formation de systémes cycliques'® et a ainsi été utilisée dans la synthése de

200,204,205

composés naturels. Les réactions éne intramoléculaires sont classées en différents types

dépendant du carbone de jonction entre I'unité éne et I'unité énophile. En adoptant la notation

206,207

décrite par Ziegler, il est possible d’identifier 6 types de cyclisation (schéma 107).

1 H Y5 Type | H\Y 1 H Y5 H\Y
+ |)|( _— = | )I( + |)é — = | |
2 2 X
X 4 {3.4} X__A (3.5}
3 3
1 H P Type Il Hey 1 H S Hey
+ |)|( —_—  » | )I( + — | |
2 2
N 4 2.4} X h {25}
3
HS Type Il HY LI Hey
+ y( _— )'( + I)I( > | )|<
2 AR
3 4 {1,5} % 4 1,4

Schéma 107 : Les 6 types de réaction éne intramoléculaire

Oppolzer™ fait référence aux 3 premiers types de réaction sous la dénomination de « type

I », « type Il » et « type Ill ». Dans ces cas, I'unité énophile (X=Y) peut étre liée a 'unité éne par le
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carbone éthylénique terminal (type 1), par son carbone central (type Il) ou bien par le carbone
allylique (type lll). La réaction de type | est la plus fréquente et lorsque I'éne est une espece

carbonylée sous sa forme énol, la réaction est connue sous le nom de réaction Conia-éne.”®

A.4.2 : Réactions ene de composés possédant une unité siliciée

A.4.2.a : Réaction éne de composés présentant une fonction allylsilane comme
unité éne

A notre connaissance, il existe peu d’exemples de réactions éne dans la littérature faisant
intervenir des allylsilanes. Cela est vraisemblablement d{ au fait que ces réactions sont fréquemment
catalysées par des acides de Lewis, conditions sous lesquelles les allylsilanes sont susceptibles de

subir une addition électrophile suivie du départ du groupe silicié.

Toutefois, la réaction du cyclohexénylméthylsilane 314 avec la butynone a été rapportée et a
conduit, en présence de Znl, et de tamis moléculaire 4 A, & un mélange des cétones o,B-éthyléniques
315 et 316 (schéma 108).”'° En I'absence de tamis moléculaire, des produits secondaires minoritaires
de réaction entre I’énophile et un allylsilane issu d’un réarrangement du composé 314, antérieur a la

réaction éne, ont été observés.

Il est important de noter que la voie faisant intervenir le proton allylique en a du silicium est
défavorisée et qu’une réaction totalement sélective en faveur de I'allylsilane 315 est obtenue en

utilisant le chlorure de diméthylaluminium (Me,AICl) comme acide de Lewis.

S

SiMe
314 rac-315 rac-316
tamisZ rr]r|12c;lg:cHuI2§:2e 4R B® 80 20
Me,AICI, CH,Cl, 93 % 100 0

Schéma 108

La réaction éne intramoléculaire de type | a également été rapportée par I'équipe de
O’Connor*™ dans le cas d’allylsilanes portant une chaine 3-oxopropyle. En présence de chlorure de
diméthylaluminium (Me,AICl), I'isopropénylsilacyclohexanol de configuration trans est obtenu

majoritairement (schéma 109).
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o OH
1 1 1
R U\ Me,AICI R
> +
\ = _ ° -
R2" Si CHClp, -78°C R2" S|
R R R R
rac rac
R=Me, RI=R2=H 6 62 % 1
R=i-Pr,R'=Ph, R?=H 50 % 8.5%
R=i-Pr,R'=H,R?=Ph 61% 13%
Schéma 109
Pulido et al.?*? ont décrit une réaction éne de type Il intramoléculaire et diastéréosélective a

partir du 5-[(tert-butyldiphénylsilyl)méthyl]-3,4-diméthylhex-5-én-2-one 317 présentant le groupe

silicié en position allylique de I'unité éne (schéma 110).

SiPh,t-Bu EtAICI, t-BuPh,Si WOH
COMe

Toluene, 0 °C

317 rac-318
Rdt = 68%
- cl 7*
\
Cl—Al_ HO
RN
Et  o---H
> \ . I > Me .
Me” =R t-BUPh,Si
t-BuPh,Si rac-318

Schéma 110

Il est supposé que I'énergie de I'état de transition de cette réaction est abaissée par la

stabilisation d’une charge partielle positive en B de I'atome de silicium.

Il est a noter que, dans un autre travail de Pulido et al.,”® des réactions de cyclisation
intramoléculaire présentées comme des réactions de Nazarov sur des composés présentant une
unité allylsilane tels que le 4-méthylidene-6-silahexanal et la 5-méthylidene-7-silaheptan-2-one

peuvent aussi étre interprétées comme des réactions éne de type {1,4}.

A.4.2.b : Réaction ene de composés présentant une fonction vinylsilane

Les exemples de réaction éne faisant intervenir des vinylsilanes sont plus nombreux que dans
le cas des allylsilanes. Ceci peut s’expliquer par une volonté d’introduire un groupement directeur de

la régio- et/ou de la stéréosélectivité.

Par exemple, si la réaction éne du glyoxylate de méthyle avec le (E)-pent-2-éne 319 conduit a

un mélange de régioisomeres, la présence d'un groupe triméthylsilyle en position 2 permet
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I’obtention d’un seul régioisomére. Une inversion de la diastéréosélectivité est quant a elle observée
lors de la réaction du formaldéhyde avec le (E)-hex-3-éne 321 ou le 3-triméthylsilylhex-3-éne 322

(schéma 111).*

(@]
R
R J\ R
H™ >co,Me _
PN .
SnCly
MeO,C~ “OH MeO,C~ “OH
100 %
319 R=H 34 66
320 R = SiMes 100 0
(@]
R R
R J
H” H § X
/\/\/ +
Me,AICI
OH OH
52 %
321 R=H 15 85
322 R = SiMe, 98 2

Schéma 111
L'effet bénéfique du groupe triméthylsilyle sur la sélectivité a également été décrit par
Ziegler et al®™ en 1984 lors de réactions intramoléculaires. Le chauffage & 300 °C du
(2)-pent-3-énylcyclopenténe 323 conduit a un mélange de composés résultant d’une cyclisation de
type | au cours de laquelle la double liaison C=C du cycle ou celle de la chaine joue le role d’énophile.
L'introduction d’un groupe triméthylsilyle sur la double liaison de la chaine conduit uniquement a

I’endo-2-vinyl-cis-bicyclo[3.3.0]octane (schéma 112).

R Me R%/ H Fi Me
| MoZH Mo H
Type |
_ +
300 °C
CH,CO,Et Benzéne-dg CH,CO,Et CH,CO,Et
rac rac
323 R=H 75 25
324 R = SiMe; 100 0

Schéma 112

Dans cet exemple, le groupe triméthylsilyle devient un groupe directeur dans la synthese du
cis-bicyclo[3.3.0]octane car il oriente la régiosélectivité de la réaction en favorisant le mécanisme ou
le vinysilane joue le role de I'éne. Ceci peut s’expliquer par la capacité du silicium a stabiliser les

charges positives en position B.

L’équipe de Robertson®**'" s’

est intéressée a des réactions ene intramoléculaires de type Il a
partir de composés présentant un groupe carbonyle comme unité énophile et un atome silicium
inclus dans la chaine carbonée (schéma 113). Le traitement de ces isopropénylsilanes conduit de

maniere diastéréosélective a des silacyclohexanols avec de bons a d’excellents rendements. Ceci
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nous intéresse particulierement pour la synthése du cycle A de la 10-silatestostérone a partir du

3-oxopropyldisilane 134 précédemment synthétisé.

o) OH OH
RY " MeAICl, R’ R _~
R N
RZ\\‘ El‘< CH2C|2Y -78 °C RZ\\. El Rz\" El

RS R? RS R? RE R3
rac rac

Entrée* E|] R! R?2 RS Rdt (%) Proportions relatives

1 C H H Me 100 - : -

2 H H Me 80 - : -

3 Me H Me 80 13 1

4 . H Me Me 69 1 0

5 Sl i-Pr  H Me 84 21 1

6 Bh H Me 79 1 0

7 H Ph i-Pr 76 1 0

* sauf exception, le temps de réaction est de 6-7 heures
** 30 min, Et,AICI, -72 °C

Schéma 113

Avec ces 4-silahexénals, le dichlorure de méthylaluminium (MeAICl,) est I'acide de Lewis qui
permet d’effectuer la réaction éne a -78 °C. En effet, aucun composé de cyclisation n’a pu étre
observé en utilisant le chlorure de diméthylaluminium et le tétrachlorure de titane a -78 °C. A des
températures plus élevées, des mélanges complexes de produits ont été obtenus.

Il est a noter que la cyclisation du 4,4,5-triméthylhex-5-énal (entrée 1) est totale apres
30 minutes a -72 °C en présence de chlorure de diéthylaluminium.”® La réaction de son analogue
silicié (entrée 2) est beaucoup plus lente (6 heures). Pour expliquer cette plus faible vitesse de
réaction, les auteurs invoquent ici I'augmentation de la longueur de la liaison Si-C par rapport a la
liaison C-C ainsi que l'incapacité du silicium a stabiliser les charges positives en a. Les états de

transition correspondants aux deux diastéréoisomeres synthétisés sont les suivants (schéma 114).

R?" Tsi
R3 R?
rac rac

Schéma 114
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Dans les exemples rapportés, au moins un des deux groupes R' ou R? est un hydrogéne.
L’état de transition le plus bas en énergie est celui qui présente le groupe R' ou R? en position

équatoriale. La présence d’un carbone stéréogénique induit la diastéréosélectivité de cette réaction.

Cette méme équipe™® a rapporté la formation de composés bicycliques & partir de

cyclohex-2-ene-1-carboxaldéhydes portant en position 6 un groupe isopropényl(diméthyl)silyle 325

(0]
N \/Me
Me Me

et 327 (schéma 115).

Si_ ZOH
Me MeAICl, .
_—
CH,Cl,, -78 °C si-Me
H I
Me H Me
rac-325 Rdt = 88 % rac-326
o
N \/ Me
_Me
WSi OH
Me MeAICl, H\/
—_— Me
CH,Cl,, -78°C  /; ~gj-Me
; I
Me H Me
rac-327 Rdt = 48 % rac-328

Schéma 115

Dans cette situation, I'atome de silicium est adjacent a un carbone de la jonction de cycle.

A.4.2.c : Travaux antérieurs du laboratoire

Au laboratoire,™" la méthode développée par Robertson*' a été reprise afin de préparer par
réaction ene des composés bicycliques présentant un atome de silicium a la jonction de deux cycles.
Le traitement des 2-méthylidénesilacyclohexanes 118 et 119, présentant une chaine 3-oxopropyle,
par un excés de dichlorure de méthylaluminium (MeAICl,) a -78 °C a conduit aux composés

bicycliques 120 et 121 avec d’excellents rendements (schéma 116).

R R
L MeAICI H !
/|/\SI : S
O/ CH,CI,, -78 °C, 6 h Ho
H
118 R=Me Rdt = 100 % rac-120
119 R=Ph Rdt = 95 % rac-121

Schéma 116

Des analyses RMN 'H et en particulier la détermination d’effets NOE sur le

1-méthyl-1-silabicyclo[4.4.0]déc-6-én-4-0l 120 ont permis de mettre en évidence la présence d'un
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seul diastéréoisomeére présentant une configuration trans entre le groupe hydroxy et le groupe porté

par I'atome de silicium. De cela, il a pu étre déduit que le groupe hydroxy est en position axiale.

Il est intéressant de noter que, dans ces réactions, I'atome de silicium est stéréogénique et

c’est lui qui induit la diastéréosélectivité de la réaction éne.

A.4.2.d : Synthese du cycle A de la 10-silatestostérone

A.4.2.d.i : Mise au point des conditions expérimentales de la réaction ene

Ainsi, la réaction éne sur le 3-oxopropyldisilane 134 a été réalisée selon les conditions de
Robertson,*! reprises avec succeés au laboratoire; c’est-a-dire, en présence d’un léger excés de

dichlorure de méthylaluminium (1.2 éq.) dans du dichlorométhane a -78 °C (schéma 117).

Me 1) MeAICl, l\llle I\I/Ie
I o .
J/\ di—siMe, CH,Cl,, -78 °C /CKSiMe3 Si—OH
+
-78 °C at.a.
134 329 330
Conv =100 % 50 : 50
Rdt =13 % Rdt =30 %
Schéma 117

Le spectre RMN *H du produit brut, aprés traitement du milieu réactionnel par une solution
aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de sodium conformément aux conditions mises au point au
laboratoire, fait apparaitre une conversion totale du disilane de départ 134 repérée par la disparition
du signal correspondant au proton aldéhydique a 9.4 ppm.

Il est important de noter la présence de deux singulets a 0.15 et 0.17 ppm attribuables a des
protons de groupes méthyles portés par un atome de silicium et de deux singulets a 0.08 ppm et
0.12 ppm caractéristiques de groupes triméthylsilyles. De plus, la présence de multiplets a 3.8 ppm et
3.9 ppm attribuables a des protons liés a des carbones porteurs de groupes hydroxy suggerent la
formation de deux composés. Enfin, I'intégration des protons oléfiniques a 5.30 ppm et 5.62 ppm

indique que I'un des produits n’est pas un méthylidenesilacyclohexane.

Apres séparation sur gel de silice, I'alcool désiré 329 est isolé avec un rendement calculé de
13 % et le composé secondaire 330 avec un rendement calculé de 30 %. Ces rendements ne reflétant
pas la conversion de la réaction et la proportion des produits dans le spectre brut, cela semble
suggérer une dégradation de ces alcools sur gel de silice.

Le spectre de I'alcool 329 présente ainsi deux singulets a 0.12 ppm et 0.17 ppm, un multiplet

a 3.9 ppm et deux multiplets a 5.30 et 5.62 ppm avec des intégrations dans les proportions
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respectives de 9/3/1/1/1. Le spectre du composé secondaire 330 présente trois singulets a 0.08 ppm,
0.15 ppm et 1.05 ppm ainsi qu’un multiplet a 3.8 ppm dans les proportions respectives de 9/3/3/1. Il
est important de noter qu’un seul diastéréoisomere a été observé et isolé pour chacun des composés

obtenus.

Parallélement, une séparation des deux composés a également été réalisée par cristallisation
lente et spontanée du composé secondaire 330 en laissant le produit brut de la réaction a -18 °C
pendant 16 heures. Ceci a permis de réaliser un cliché par diffraction des rayons X de ce composé
dont nous discuterons dans la partie 1.4.2.d.v de ce chapitre. Par cette séparation par cristallisation,

un rendement de 45 % en composé 330 a ainsi été obtenu.

Toutefois, ce composé secondaire 330 n’étant pas désiré, différentes conditions opératoires

ont été réalisées en vue de limiter sa formation (schéma 118 et tableau 19).

Me 1) Acide de Lewis Me Me
J/\ di—sive, CH,Cl,, -78 °C /CKSNGS . Si—OH
/ 2) traitement i
o /L\ e Cata, HO HO SiMes
134 329 330
Rdt = 22 % Rdt = 45 %

Schéma 118

- Acide de Lewis T [134] Trai Conv. Proportions relatives
ntrée —— éq. emps mol/L raitement (%) 329 330
1 2.2 3h 0.13 NaHCO; 100 48 52
2 1.2 3h 0.13 NaHCO; 100 44 56
3 1.2 3h 0.013 NaHCO; 100 46 54
4 1.2 6h 0.013 NaHCO; 100 41 59

MeAICl,
5 1.2 20 min 0.013 NaHCO; 100 54 46
6 1.2 20 min 0.013 EtsN 100 100 0*
7 1.2 20 min 0.032 EtsN 100 100 0*
8 1.2 20 min 0.032 HCI (1 M) 100 43 57
9 Ti(QiPr), 1.2 8h 0.032 EtsN 11 0 0

* Apparition d’un ou de plusieurs composés nouveaux, autres que le composé 330
Tableau 19 : Modification des conditions opératoires de la réaction éne

Les proportions relatives entre 329 et 330 ont été calculées sur la base du spectre RMN *H du
produit brut aprés traitement, en utilisant les signaux a 0.12 ppm pour I'alcool 329 et 0.08 ppm pour

le composé secondaire 330.
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Dans un premier temps, les parametres pouvant influencer la cinétique de la réaction ont été
modifiés. La quantité de dichlorure de méthylaluminium (MeAICl,) a été réduite (entrées 1 et 2) puis
le milieu a été dilué (entrées 2 et 3) et enfin le temps de la réaction a été modifié (entrées 3 a 5). Un
suivi de la réaction (sans traitement) par CPG a permis de déterminer que la conversion de
I'aldéhyde 134 de départ était totale des 20 minutes de réaction. La modification de ces trois
parametres s’est avérée quasiment sans effet sur la composition finale du milieu.

De plus, il a été constaté que lorsque le milieu réactionnel était traité par une solution de
HCI1M a la place d’une solution de bicarbonate de sodium (entrée 8), aucune modification
significative de la composition du brut réactionnel et des intégrations du spectre RMN ‘H n’a pu étre
constaté.

Ceci suggere que le composé 330 n’est pas directement issu du composé 329 par attaque
nucléophile d’un chlore sur I'atome de silicium du cycle avec migration du groupe triméthylsilyle
(puis hydrolyse). Par contre, ces deux composés pourraient étre issus d’un intermédiaire commun
qui évoluerait selon deux voies différentes. Le groupe hydroxy porté par I'atome de silicium pourrait
étre introduit lors de I'étape d’hydrolyse. Un mécanisme de formation des composés 329 et 330 sera

proposé dans la partie 1.4.2.d.vi.

L’addition de triéthylamine a basse température puis d’eau aprés retour lent a température
ambiante nous a semblé étre une bonne méthode pour réaliser un traitement basique par une base
de Lewis possédant un pKa équivalent a celui de I’hydrogénocarbonate de sodium (aqueux) (entrée 6
et 7). Aprés de telles conditions de traitement, I'analyse RMN 'H du produit brut de la réaction a
montré la présence du silacyclohexanol désiré 329 et I'absence du produit secondaire 330. Toutefois,
ce spectre RMN 'H présente aussi de nouveaux signaux larges entre 0 et 1 ppm ainsi qu’un singulet &
1.04 ppm.

La séparation sur gel de silice conduisant a une dégradation, la distillation de ce milieu
réactionnel au four a boules sous pression réduite d’'une pompe a palettes (8.10° mbar) a permis de
récolter le silacyclohexanol 329 entre 100 et 150 °C avec un rendement de 22 %.

Ce faible rendement ainsi que I'analyse RMN 'H du produit brut de cette réaction laisse
penser que la triéthylamine réagit avec I'intermédiaire précurseur du composé secondaire 330, pour
conduire a un ou a des composé(s) possédant une température d’ébullition plus élevée que celle du
silacyclohexanol désiré 329. En effet, en fin de distillation, un résidu conséquent reste dans le

bouilleur.

Enfin, la réaction de I'aldéhyde 134 avec le tétraisopropoxyde de titane (entrée 9) a conduit,

apres 8 heures a -78 °C puis traitement a la triéthylamine, a une conversion de 11 % de I'aldéhyde
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134 de départ en composé(s) de dégradation présentant deux singulets a 9.0 ppm et 9.3 ppm

(attribués chacun a un proton).

A.4.2.d.ii : Détermination de la structure de I’alcool 329

Les caractéristiques spectrales de I'alcool 329 sont en accord avec la structure proposée.
L'attribution de certains signaux a été réalisée grace a une expérience HSQC (figure 40). Le composé

se présente ainsi :

f
a Me

g
b S|_S|Me3
C
HO

d e

Figure 40 : Alcool 329

Un singulet a 0.12 ppm attribué aux 9 protons (g) du groupe triméthylsilyle et un singulet 3 0.17 ppm
caractéristique des protons (f) du groupe méthyle porté par I’'atome de silicium,

Un multiplet compris entre 0.74 et 0.93 ppm attribué aux deux protons (a),

Un doublet de doublet de doublet de doublet (Jeem = 13.3, 10.8, 4.5, 2.3 Hz) a 1.82 ppm
correspondant a la résonance de I'un des protons (b), probablement en position axiale,

Un doublet de doublet de doublet de doublet (Joem = 13.3, 6.1, 6.1, 6.1 Hz) élargi (constante W avec
Ha ¢quatorial) @ 2.00 ppm qui correspondrait au second proton (b), probablement en position
équatoriale,

Un doublet de doublet (Jgem = 14.2 et 6.1 Hz) a 2.51 ppm et un doublet élargi (Jgem = 14.2 Hz) a
2.57 ppm correspondant respectivement au proton (d) axial et (d) équatorial,

Un doublet de doublet de doublet de doublet (J = 6.1, 6.1, 2.9, 2.9 Hz), (signal large), a 3.90 ppm d(
au proton (c) au pied du groupe hydroxy. Ces petites et moyennes valeurs de constantes de couplage
notablement inférieures a 10 Hz suggérent que ce proton (c) semble étre en position équatoriale.

Deux doublets élargis (J = 4 Hz) a 5.30 et 5.62 ppm attribuables aux protons éthyléniques.

Cette structure est en accord avec le fait que, d’'un point de vue mécanistique, seuls les atomes
d’hydrogénes allyliques du groupe méthyle appartenant au groupe isopropényle de I'aldéhyde 134
de départ sont disponibles pour entrer en interaction avec I'atome d’oxygene de la fonction

aldéhyde.

A.4.2.d.iii : Etude de la structure de I'alcool 329 par modélisation moléculaire

Au vu des analyses RMN effectuées, la fonction hydroxy semble étre dans une conformation
de type axiale. Une étude par modélisation moléculaire nous a semblé étre un bon moyen pour avoir

acces a la configuration relative de la molécule.
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Pour ce faire, les stabilités relatives des diastéréoisomeres susceptibles de se former ainsi que
leurs conformeres ont été étudiées par mécanique moléculaire avec un champ de force MMFF
(Merck Molecular Force Field) dans le vide. Ce champ de force présente I'avantage d’étre adapté a
une large gamme de molécules. Les énergies des diastéréoisoméres et conformeres minimisées ont

été calculées a I'aide du logiciel Spartan 08 (version 1.2) (figure 41).

La configuration relative cis et trans est définie entre le groupe hydroxy et le groupe
triméthylsilyle.

Les calculs d’énergie menés sur cette molécule étayent I’hypothése d’un groupe hydroxy en
position axiale. En effet, la conformation diaxiale correspondante au diastéréoisomeére trans possede
une énergie beaucoup moins importante que la conformation présentant le groupe hydroxy en
position équatoriale (161 kJ/mol versus 172 kJ/mol). Pour le diastéréoisomere cis, la différence

d’énergie entre les deux conforméres est beaucoup moins marquée (167 kJ/mol versus 168 kJ/mol).

Isomere cis avec le groupe OH en position équatoriale Isomére cis avec le groupe OH en position axiale
E =167.03 Kj/mol E = 168.14 Kj/mol

Isomere trans avec le groupe OH en position axiale Isomeére trans avec le groupe OH en position
E =161.09 Kj/mol E =172.31 Kj/mol

Figure 41 : Calcul des énergies relatives des deux diastéréoisomeres de I'alcool 329 et de leurs conformeéres
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Des calculs supplémentaires menés dans les mémes conditions, et présentés en annexe, ont
permis de supposer la présence d’une « interaction stabilisante » entre le groupe hydroxy en position
axiale et la double liaison exocyclique. Cette interaction n’existe pas lorsque le groupe hydroxy est en

position équatoriale.

D’apres ces calculs, le diastéréoisomére de plus basse énergie est I'isomere trans possédant
le groupe hydroxy en position axiale et donc le groupe triméthylsilyle en position axiale également.
Des calculs supplémentaires menés dans les mémes conditions que précédemment ont permis de
montrer que I'analogue carboné de cette molécule (par remplacement du groupe triméthylsilyle par
un groupe tert-butyle et en I'absence de silicium dans le squelette de la molécule), possédait le
méme diastéréoisomeére le plus stable. La présence des atomes de silicium n’est donc pas a 'origine
de ce résultat. Nous avons, de plus, pu montrer que la présence de la double liaison exocyclique en a
du groupe tert-butyle (ou triméthylsilyle) peut expliquer a elle seule cette observation. Ceci suggere
qgue I'encombrement stérique, ainsi que les répulsions électroniques liés a cette double liaison

exocyclique, sont a I'origine de la position axiale du groupe triméthylsilyle.

A.4.2.d.iv : Protection de la fonction alcool du composé 329

Pour la suite de notre travail, il était nécessaire de protéger la fonction alcool du composé 329.
Le groupe méthoxyméthyle (MOM) a été choisi car il nest pas sensible aux conditions basiques
auxquelles le disilane sera soumis lors de I'étape suivante de coupure de la liaison Si-Si.

En utilisant le produit brut issu de la réaction éne avec I'aldéhyde 134, suivie de I'addition de
triéthylamine, la réaction de protection avec le chlorure de méthoxyméthyle en présence de
diisopropyléthylamine dans le dichlorométhane a température ambiante a conduit, apres

chromatographie, au composé 133, isolé avec un rendement de 36 % sur deux étapes (schéma 119).

Me 1) MeAICl, (1.2 éq.) Me Me

| |
J/\ dioSivle,  CHiCh. 76 °C /(:KSiMes MOMCI, DIPEA /CKSiMeB
—_—
0% /J‘\ 2) EtsN, -78 °C a t.a. HO CH,Cl,, 0°C oMo

puis t.a., 24 h
329 133

[
~

Rdt =36 %
2 étapes

Schéma 119

Ainsi, le composé 133 est finalement obtenu avec un rendement global de 13 % sur 6 étapes
a partir du 2,2-dichloro-1,1,1,2-tétramethyldisilane 224.
Des analyses RMN "H et TOCSY ont permis de confirmer la structure de la molécule. Il est &

noter, sur le spectre RMN 'H du produit brut, 'apparition de deux singulets & 3.37 ppm et a 4.67 ppm
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attribués aux protons du groupe OMOM. Outre I'aspect synthétique, cette étape de protection nous

a permis de confirmer qu’un seul diastéréoisomeére avait été synthétisé au cours de la réaction ene.

Afin de confirmer cette haute diastéréosélectivité, des analyses RMN nous ont permis de
mettre en évidence un effet NOE faible, mais existant, entre les proton (b) et les protons du groupe
triméthylsilyle (figure 42).

Effets NOE

SiMe3

/O\/

Figure 42 : Effets NOE visibles entre le proton axial H, et le groupe triméthylsilyle sur I’alcool protégé 133

La faiblesse de ces effets NOE peut étre attribuée a 'augmentation des longueurs de liaison
due a la présence des atomes de silicium dans la molécule, ce qui a pour conséquence d’augmenter
la distance entre le proton Hy axial et le groupe triméthylsilyle. Pour information, cette molécule a
été modélisée selon les mémes conditions que l'alcool 329. Dans le champ de force MMFF, la
distance minimale Hy-H(SiMe;) est estimée a 2.5 A, alors que pour son équivalent carboné la distance

Ho-H(t-Bu) est estimée a 2.1 A.

A.4.2.d.v : Détermination de la structure de 330

Le composé secondaire 330 formé lors de la réaction éne de I'aldéhyde 232, suivie d’un
traitement avec une solution aqueuse d’hydrogénocarbonate de sodium, a pu étre isolé apres
cristallisation spontanée (16 h, -18 °C). Une analyse par diffraction des rayons X du monocristal ainsi
obtenu a permis de montrer que les deux fonctions alcool sont dans une configuration relative trans.
Le groupe triméthylsilyle est en position axiale dans une configuration relative trans avec le groupe

hydroxy porté par I'atome de carbone (figure 43).

HO .'IISiMe:;

Figure 43 : Composé secondaire 330 de la réaction éne
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A.4.2.d.vi : Mécanisme de formation du composé secondaire 330

Les structures de I'alcool 329 et du composé secondaire 330 difféerent entre autre par la
position du groupe triméthylsilyle. Pour I'alcool 329, le groupe triméthylsilyle est porté par I'atome
de silicium du cycle. Dans le cas du composé secondaire 330, il est porté par le carbone en position a
du silicium du cycle. Cette observation pourrait s’expliquer par la migration du groupe triméthylsilyle

de I'atome de silicium du cycle vers le carbone en a de cet atome de silicium (figure 44).

?iMe3 '\'/le
R _\OH
Ciwle /(:7 \
HO™ HO “1SiMes
Me
rac-329 rac-330
Figure 44

Il est a noter que des migrations-1,2 de groupe triméthylsilyle ont déja été rapportées dans la

littérature. Les principaux exemples sont rappelés ci-dessous :

* Migration d’un groupe triméthyilsilyle porté par un atome de carbone

En 1969, Jarvie et al’® ont montré que le traitement du
2,2-dideutéro-2-hydroxyéthyl(triméthyl)silane 331 par le chlorure de thionyle (SOCl,) ou par le
tribromure de phosphore (PBr;) conduisaient a I’halogénure attendu 333. Toutefois, la présence de
composés 334 possédant des atomes de deutérium en a de I'atome de silicium dans une proportion
de 1 pour 1 avec le composé attendu est a noter. Le passage par un intermédiaire cyclique a alors été

proposé pour expliquer ces résultats (schéma 120).

En 1970, Eaborn et al.’*® ont également proposé que la réaction de solvolyse du
2-bromo-2,2-dideutéroéthyl(triméthyl)silane 335 se faisait avec assistance anchimérique du groupe
triméthylsilyle pour expliquer la présence du 2-bromo-1,1-dideutéroéthyl(triméthyl)silane 336 a coté

du composé de départ 335 dans le milieu réactionnel (schéma 120).

D D socl, Q/D . D D
. [ 1 —_— . M .
Me3Si %OH ou PBr; e, ' X Me;Si %X * e3SIWX

SiM83

32 333 334

331 332 333 334
b P MeOH/H,O DD
Me;Si _— Q( + MesSi
Br Me3Si Br 3 WB"
1:1 DD
335 335 336

Schéma 120
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Dans cette derniere publication, des études expérimentales et théoriques ont conduit a
proposer la possibilité d’'un équilibre entre deux carbocations 337 et 338 sans faire intervenir

obligatoirement un ion ponté (schéma 121).

Me3Si i
e3S ® D ® SlMe3
: D
D D
337 338

Schéma 121

Il est a noter qu’une tres forte stabilisation de ces B-silylcarbocations est obtenue

principalement quand Iorbitale p est coplanaire avec la liaison silicium-carbone.”*

* Migration d’un groupe triméthyisilyle porté par un atome de silicium

La migration-1,2 d’un groupe triméthylsilyle, initialement lié a un atome de silicium vers un
atome de carbone, a été rapportée en 1958 lors du traitement du (chlorométhyl)pentaméthyldisilane

339 avec AICI; (schéma 122).%*

iMes AlCl ¢l
Me —Si— ——— MeySi__SiMes
me Cl
339 340
Rdt =82 %

Schéma 122
D’autres exemples de migration de groupe triméthylsilyle a partir de disilanes portant des
groupes CH,Br et CH,Cl ont ensuite été publiés. Le méme type de réarrangement a également été
observé a partir du (méthoxyméthyl)disilane 341. En effet, le traitement de ce composé a -60 °C par
le trichloroborane semble conduire a un complexe 342 évoluant vers la formation d'un
(triméthylsilylméthyl)chlorosilane 343 a température ambiante. Une attaque intramoléculaire par un

atome de chlore du borane a été proposée pour expliquer cette réaction®”® (schéma 123).

lSiMe3

BCI MeZSi;\T
o 3 >0°C
Me;SiSiMe,(CH,0Me) ————» CQ ( OMe|— = CIMe,SiCH,SiMe;

-60 °C B
Cl d \CI
341 343

342

Schéma 123

Ces cas particuliers font partie d’'une famille plus importante de réaction de migration d’un
substituant qui peut étre un atome d’hydrogene ou un groupe alkyle porté par un atome de silicium

. . 22
d’un a-hydroxyalkylsilane ou d’un a-alkoxylalkylsilane vers un atome de carbone.”**
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* Migration d’un groupe triméthyisilyle porté par un atome de silicium vers un carbocation en o

Lors de la réaction de I'a-méthoxytris(triméthylsilyl)silane 344 avec le trichloroborane (BCls),
le chlorosilane 346 a été obtenu avec migration d’un groupe triméthylsilyle. Les auteurs suggéerent un
mécanisme de réarrangement proche de celui de Wagner-Meewein faisant intervenir une étape
lente d’ionisation de la liaison carbone-OMe conduisant au carbocation benzylique 345 suivie d’une
étape rapide dans laquelle I'attaque nucléophile de I'atome de chlore sur I'atome de silicium central
est synchrone avec la migration du groupe triméthylsilyle de I'atome de silicium vers le carbone

(schéma 124).

_ G)CI _
Me3$| /OMe BCl, MesSi ( CI\ /SlMe3
Me3S|—S| C—H _— Me3S|—S|—C —— > Me3Si—Si—C—H
° /AN / \
Me3S| Ph pentane, 0 °C Me;Si Ph Me;Si Ph
344 345 346

Rdt =87 %

Schéma 124

Plus récemment, des réarrangements similaires ont été décrits par Oehme et al.**® lors du
traitement d’ a-hydroxyalkyltris(triméthylsilyl)silanes par HCl gazeux dans le diéthyléther. Toutefois,
lors de I'hydrolyse, I'eau peut réagir avec le chlorosilane formé pour conduire au silanol
correspondant. Lorsque de l'acide sulfurique concentré est utilisé comme catalyseur lors du
réarrangement, I'eau éliminée dans la premiére étape n’est pas disponible (complexation avec
H,S0,) et d’autres nucléophiles présents dans le milieu réactionnel (MeOH, Ac,0, X) peuvent
attaquer I'atome de silicium électrophile. Cette méthode permet aux auteurs d’accéder a des silanes

fonctionnalisés, y compris des halogénosilanes (schéma 125).

Me3S| /OH H,SO, HO3SO SlMe3
Me3SI—/SI—C H —— | Me3Si—
Me;Si Mes -H,O Me38|
347
MeOH Ac,O HF ou HCI
MeO\ /SiMeg AcO SlMe3 X SiMe3
Me3Si—/Si—C\—H Me3S|—S|—C H Me;Si— Sl C—H
Me3Si Mes Me3S| Mes Me38| Mes
349 350 351

Schéma 125
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Cette méme équipe a rapporté que la migration-1,2 du groupe triméthylsilyle se fait

également lors du traitement de dérivés du 3-tris(triméthylsilyl)silylprop-2-én-1-ol 352 par des

227

hydraacides (schéma 126).

OHR R
. + HX . N
Me;Si /\)< Me;Si /\O:)\
TSN R ———> s \/SII R
Me;Si éiMeg -H0 Me3Si” e,
352 353
SiMe3R S|M93R
i 6)\/\ + @ X
Me33'\sli R| — 5T N g
I
SiMe, MesSi sime,
324 355
H,0 l MeOH
SiMe; R SiMesR
HO )\)\
= MeO )\)\
Si R i NP R
MegSi” | 1
€3>l SiMe, MesSi Sime,
356 R=Me Rdt=18% 358 R=Me Rdt=40%
357 R=Ph Rdt=45% 359 R =Ph Rdt=70%
Schéma 126

Dans ce cas, le passage par le cation silylium 354 est ici soutenu par des calculs ab initio qui
montrent qu’un tel ion est plus stable d’au moins 10 kcal.mol™ que le carbocation 353 qui est

pourtant stabilisé par délocalisation.’”®

De plus, des expériences de spectroscopie de masse réalisées par Jacobson et al.?*® ont
effectivement montré que conformément a des calculs théoriques, les cations silyliums sont plus bas
en énergie que les carbocations a-silylés, dont ils découlent par migration-1,2. De plus, il a été

déterminé que I'aptitude a la migration suit I'ordre suivant : phényle > hydrogene >> méthyle.

Enfin, des migrations d’un groupe triméthylsilyle porté par un atome de silicium vers un
carbocation en o ont déja été rapportées lors du traitement d’isopropényldisilanes 360 avec de
I'acide sulfurique concentré.””® L’addition d’eau sur I'intermédiaire 361 dans le milieu réactionnel
conduit au silanol 362. De méme, un fluorosilane 363 a été obtenu en ajoutant une source de

fluorure (schéma 127).
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Me M
I . H,SO,4 | © H,O I\|/Ie
Me—Si—SiMe; ¢ ° Me —Si—0SO3H —— > Me-—Si—-OH

SiMes 4\SiMe3

361 362
lNH4F.HF
Me Me

| |
Me—Si—F Me—Si—F

.
4\snvle3 %SiMezF

63 364

Schéma 127

5

Par analogie, il est intéressant de noter également que ce type de réarrangement avec
migration d’un groupe méthyle a partir d’un isopropénylsilane 365 est rapporté pour la préparation
de tert-butylsilanes difficilement obtenus par remplacement de I'atome de chlore d’un chlorosilane

par le groupe tert-butyle (schéma 128).%*°

Me ¢ H,SO0, £
Me—Si —> Me—Si—
NH,F.HF
Rdt =18 %
365 66

Schéma 128
Enfin, la pyrolyse de la 1-[(triméthylsilyl)diméthylsilyllhex-1-én-3-one 367 a 430 °C dans un
flux d’azote a conduit au dihydrosilafurane 369. La formation d’un zwitterion suivie d’une migration-
1,2 du groupe triméthylsilyle sur le carbone adjacent déficient en électrons a été proposée par

Barton®*! pour expliquer la formation de ce produit (schéma 129).

MeSSI_ 0] br @’YIEO Pr 'YIEO Pr
Me——/Sl Me—./Sl @”. Me—Si /
MegSii “— MesSi

Me3Si
367 368 369
Rdt = 86 %

Schéma 129
De cette étude bibliographique quasi-exhaustive, nous proposons le mécanisme suivant pour

expliquer la formation des composés 329 par réaction éne et 330 par réarrangement.

Le mécanisme de la réaction ene est souvent présenté comme une formation asynchrone de

198200232 Dans le cas de

la liaison carbone-carbone suivie de la migration de I'atome d’hydrogene.
I’aldéhyde 134, si nous supposons que |’état de transition est de forme chaise 370, la formation de la
liaison carbone-carbone conduirait au développement d’une charge partielle positive en o de
I"atome de silicium du cycle. Seule I'approche du carbonyle en position « axiale » et de I'isopropényle
avec le méthyle en position « axiale » permet d’effectuer la jonction des deux atomes de carbone si

nous admettons que le mécanisme est concerté (schéma 130).
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MeCLAI. & H
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Schéma 130 : Mécanisme proposé pour expliquer la synthése de I'alcool 329 et de 372 (précurseur de 330)

Une forte interaction de la charge partielle positive avec la liaison Si-Si est possible si celle-ci
est en position axiale. La migration du groupe triméthylsilyle serait alors possible, que ce soit sous
I’action d’un ion chlorure issu de I'acide de Lewis (voie b) ou via un cation silylium 371 (voie a). Dans
I’hypothése d’une migration synchrone du groupe triméthylsilyle avec I’attaque nucléophile de I'ion
chlorure, un chlorosilacyclohexane aurait été obtenu avec I'atome de chlore, le groupe méthyle
porté par I'atome de carbone et la fonction hydroxyle en position 4 du méme c6té du plan du cycle.
En effet il est connu que I’hydrolyse des chlorosilanes®®® se fait avec inversion de configuration de
I'atome de silicium. Ceci permet d’expliquer la formation préférentielle ou unique du produit 330
dans lequel les deux groupes OH sont en position trans. Nous ne pouvons pas exclure I’hypothése
d’un passage par un ion silylium car a priori la formation de deux chlorosilanes diastéréoisoméres
serait envisagée.

Le 2-méthylidenesilacyclohexanol 329 pourrait provenir d’une évolution du méme
intermédiaire 370 selon le mécanisme de la réaction ene. Le produit ainsi formé présenterait le
groupe triméthylsilyle et le groupe OH en trans, c'est-a-dire le diastéréoisomére le plus stable d’apres
les calculs de modélisation moléculaire.

Cependant, il n’est pas possible d’exclure que la réaction commence avec un conformere
dans lequel le groupe SiMe; serait en position équatoriale. Il est a noter que cette conformation ne
permettrait pas d’effectuer la migration du groupe triméthylsilyle sur un carbone déficient en
électrons du fait du moins bon recouvrement de I'orbitale vacante avec la liaison silicium-silicium

(schéma 131).

MeCl,Al” “H

134 373 329
Schéma 131
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B : Synthese de la partie C&D du silastéroide

Dans notre projet de synthése convergente de la 10-silatestostérone, nous nous sommes
également intéressés a la synthése de la partie bicyligue C&D 132, afin de créer dans une étape

ultérieure,une liaison Si-C avec le cycle A qui pourrait étre apporté par le composé 133 (schéma 132).

OMOM
Addition 1,4 e Me
I SiMes
: Nt +
A B
MOMO H
MOMO
133 o

131 R

. 132 J/
Schéma 132

Nous avions projeté dans un premier temps d’effectuer la réaction de couplage avec I'énal

bicyclique 374 dont la synthése a été décrite par Deslongchamps et al. a partir de la dicétone de

Hajos et Parrish (schéma 133).2*

OMOM Me OMOM

Me

o0
I~
6]

Schéma 133
Toutefois, les essais d’addition conjuguée de silylures sur le cyclohexénecarboxaldéhyde 277
utilisé comme modele de I'énal bicyclique C&D 374 et présentés dans le chapitre Il n‘ont pas été
probants. En particulier les difficultés pour isoler et purifier les produits nous ont conduits a tester la
réaction d’addition-1,4 sur I'ester conjugué correspondant, c’est-a-dire le cyclohexenecarboxylate de

méthyle. Avec cet ester, les réactions se sont avérées plus efficaces.

Pour ces raisons, il été choisi de synthétiser I'ester a,B-éthylénique bicyclique 376
(schéma 134).

OMOM Me OMOM

Me

77

Schéma 134
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Nous avons envisagé d’accéder a I'ester 376 a partir du B-hydroxyester 377, intermédiaire de
la synthése de I'aldéhyde 374 poposée par Deslongchamps et son équipe.* La transformation du

groupe hydroxyle en bon groupe partant devrait permettre d’accéder a la double liaison C=C.

Ces travaux ont ainsi commencé par la synthése de la dicétone d’Hajos-Parrish.

B.1: Synthese de la dicétone de Hajos-Parrish

La dicétone d’Hajos-Parrish a été préparée parallelement sous forme racémique et

énantiomériquement pur.

B.1.1 : Synthése racémique de la dicétone d’Hajos-Parrish

En s’inspirant du protocole décrit par Hajos et Parrish, nous avons pu préparer la dicétone

racémique 381 en partant de la 2-méthylcyclopentan-1,2-dione et de la but-2-énone (schéma 135).2

O

0 A 0

§
0 0
] Me ¢ 7 @169 Me Me
Me (2.4 éq)
_ . +
H,0, 20 °C, 5. ACOH (1360) o
ol 0 o OH o

Et,0, ta., 1h

00
I~
0o
00
I~
©

rac-380 rac-381

PPTS T

benzéne, reflux, 16 h

Rdt = 44 %
(3 étapes) (apres chromatographie)
38 %
(apres recristallisations)

Schéma 135 : Syntheése racémique de la dicétone d’Hajos-Parrish (rac)-381

La réaction de la buténone avec la 2-méthylcyclopentane-1,3-dione 378 dans lI'eau a
température ambiante pendant 5 jours a conduit exclusivement au produit d’addition de Michael
379. En effet, 'analyse par RMN 'H du produit brut de la réaction, présente uniquement deux
singulets a 1.11 ppm et a 2.10 ppm attribuables aux groupes méthyles en a des fonctions carbonyles.
Le traitement du produit brut, par un mélange de pyrrolidine et en présence d’acide acétique dans
I’éther a permis d’effectuer une condensation aldolique intramoléculaire. A ce stade, une analyse par
RMN 'H du produit brut a montré un singulet & 1.34 ppm attribuable au groupe méthyle du

[-cétol rac-380, mais également, un signal a 5.98 ppm attribuables un proton éthylénique et un
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second singulet a 1.25 ppm dd aux protons d’un groupe méthyle qui montrerai la présence de
I’énone désirée rac-381. La proportion 380/381 était de 40/60 aprés intégration des deux singulets.

La déshydratation du S-cétol 380 en dicétone rac-381 a été réalisée en traitant le mélange obtenu
brut précédant avec du p-toluénesulfonate de pyridinium (PPTS) dans le benzéne a reflux selon les

conditions opératoires de Swaminathan et al..”*®

Aprés purification par chromatographie sur gel de silice, la dicétone d’Hajos-Parrish
racémique rac-381 a été isolée avec un rendement global de 44 %. Deux recristallisations successives
ont été nécessaires pour obtenir un produit pur. Une analyse des cristaux par HPLC en phase
supercritique par une colonne chirale a montré la présence de deux énantiomeres dans une
proportion 50/50. Les conditions de cette analyse nous ont permis par la suite d’évaluer

I’énantiosélectivité de la synthese en série optiquement active décrite ultérieurement.

B.1.2 : Résolution cinétique par réduction enzymatique

Kodama et al.”*’

ont décrit en 2000 la résolution cinétique de la dicétone d’Hajos-Parrish
racémique rac-381 par réduction enzymatique avec de la levure de boulanger (Saccharomyces
cerevisiae), un champignon unicellulaire microscopique contenant plusieurs enzymes.”® En
particulier, ce champignon contient une alcool-déshydrogénase capable d’oxyder des alcools et de
réduire des composés carbonylés. Son activité dépend d’un co-facteur, la Nicotinamide Adénine

Dinucléotide sous sa forme réduite ou oxydée (NADH).

Les conditions expérimentales de cette étape de résolution cinétique par réduction
enzymatique ont été reproduites pour synthétiser I'alcool (S,5)-382 en utilisant de la levure de

boulanger (schéma 136).

Me @ Me OH Me O
levure de boulanger z
+
o glucose o o
Hzo, ta., 3h
rac-381 (S,5)-382 (R)-381
Rdt =27 % Rdt =70 %
ee. =94 % ee. =34%

Schéma 136 : Résolution cinétique enzymatique

La levure de boulanger est tout d’abord incubée dans I'’eau en présence de glucose pendant

30 minutes pour provoquer la fermentation alcoolique. Puis la dicétone d’Hajos-Parrish racémique
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rac-381 dissoute dans I'éthanol est introduite et le mélange est agité a température ambiante
pendant 3 h. L’analyse par RMN 'H du mélange brut a montré la présence d’un singulet a 1.16 ppm
attribuable aux hydrogeénes du groupe méthyl de I'alcool de réduction et un singulet a 1.25 ppm
correspondant au protons du groupe méthyle de la dicétone. L'intégration relative de ces deux
singulets montre une proportion 382/381 de 23/77. Les puretés énantiomériques de ces deux
composés ont été déterminées par HPLC en phase supercritique sur colonne chirale. Avec un temps
court de réaction, I'alcool de réduction (S,5)-382 est obtenu avec une assez bonne pureté optique
(e.e.ss) = 94 %), mais avec un rendement tres modeste, et la cétone résiduelle (R)-381 est faiblement
enrichie en énantiomere R (e.e.r = 34 %).

Apres purification du produit brut sur gel de silice, I'alcool de réduction (S,5)-382 et la
dicétone d’Hajos-Parrish enrichie en énantiomere (R)-381 ont alors été isolés avec des rendements

respectifs de 27 % et de 70 %.

Cette méthode de synthése peut étre envisagée pour obtenir la dicétone 381 optiquement
active. Cependant, il serait nécessaire de pousser la conversion notablement plus loin que 50 % de
conversion. En effet la pureté optique de I'alcool de réduction 382 n’est que de 94 % aprés 30 % de

conversion, ce qui montre que I'énantiosélectivité de cette réaction n’est pas tres élevée.

B.1.3 : Synthese de la dicétone d’Hajos-Parrish en série énantiosélective

Swaminathan et al.”*® ont rapporté en 2001 une voie de synthése énantiosélective de la
dicétone d’Hajos-Parrish 381 par annélation asymétrique de Robinson employant la (S)-proline
comme organocatalyseur. Cette séquence réactionnelle comprend 3 étapes semblables a la synthése

racémique : addition de Michael/condensation aldolique intramoléculaire/déshydratation.

En <s’inspirant protocole décrit par ces auteurs la dicétone d’Hajos-Parrish

énantiomériquement enrichie (S)-381 a pu étre réalisée (Schéma 137).

o 1) (S)-proline (1.0 éq) Me @ Me O
e DMSO, ta., 16 h
> +
2) \j’\ (L1ég) O o
e} A OH
283 DMSO, ta., 6. (5.5)-380 (S)-261

PPTS,benzene T
reflux, 3 h

Rdt = 63 % (aprés chromatographie) e.e. =89 %

(3 étapes) 28 9 (aprés recristallisations) e.e. =99 %

Schéma 137: Synthése énantiosélective de la dicétone d’Hajos-Parrish (S)-381
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La réaction de la 2-méthylcyclopentane-1,3-dione 378 avec la (S)-proline dans du DMSO a
température ambiante pendant 16 heures dans un premier temps, suivi d’'une addition de
buten-2-one, toujours a température ambiante dans un second, conduit a un mélange de
f-cétol (5,5)-380 et d’énone désirée (S)-381 dans une proportion 380/381 de 28/72 d’apres les
intégrations du spectre RMN 'H. Le mélange brut est ensuite traité par le p-toluénesulfonate de
pyridinium (PPTS) dans le benzéne a chaud pour réaliser la conversion totale du S-cétol (S,5)-380 en
dicétone d’Hajos-Parrish (5)-381.

Apres purification du produit brut par chromatographie sur de gel de silice, la dicétone
d’Hajos-Parrish énantiomériquement enrichie (S)-381 a été isolée avec un rendement global de 63 %.
Aprés deux recristallisations successives, I'excés énantiomérique mesuré par HPLC en phase
supercritique sur colonne chirale était supérieur a 99 %.

Cette séquence, réalisée avec 6 g de cyclopentanedione 378 a permis de préparer la

dicétone, (5)-381 avec un rendement global de 27 %.

B.2 : Fonctionnalisations

B.2.1 : Par réduction sélective puis protection

1.2*° ayant montré que les conditions « traditionnelles » de réduction des

Deslongchamps et a
carbonyles en présence de borohydrure de sodium dans un alcool (MeOH, EtOH) a basse
température (de 0 °C a - 15 °C) suffisent a réaliser la réduction de la dicétone d’Hajos-Parrish de
facon totalement régio- et stéréo-sélective (le méthyle imposant la face d’attaque du carbonyle), il a
été décider de reproduire ces conditions sur la dicétone d’Hajos-Parrish énantiomériquement pur
(5)-381. La réaction a été réalisée en présence d’un trés léger excés de NaBH, dans I’éthanol a -15 °C
pendant 4 h. Apres traitement du mélange réactionnel en milieu acide, I'alcool brut (S,5)-382 a été
isolé avec un rendement quantitatif. Une analyse par RMN *H du produit brut ainsi obtenu a montré
la présence exclusive de I'alcool de réduction (S,5)-382. Il ne présente qu’un seul singulet a 1.16 ppm
d aux protons du groupe méthyle, alors que le déplacement chimique du groupe méthyle de son

diastéréoisomere (S,R) est de 1.12 ppm (schéma 138).>*

Me © Me OH Me OMOM
NaBH, (1.2 éq) MOMCI (1.6 éq)
EtOH, -15°C, 4 h DIPEA, CH,Cl,
0 0 0°C,20min O
puista., 24 h

(S)-381 (S.5)-382 (S,S)-375

Rdt =65 %

(2 étapes)

Schéma 138 : Réduction/éthérification de la dicétone d’Hajos-Parrish
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Afin de protéger la fonction alcool, ainsi générée, par un groupe protecteur résistant aux
conditions opératoires qui seront utilisées ultérieurement, I’alcool de réduction brut (S,5)-382 a été
traité par le chlorure de méthoxyméthyle (MOMCI) distillé en présence de

234

N,N-diisopropyléthylamine (DIPEA) dans le dichlorométhane a 0 °C pendant 20 min.””" Le composé
(5,5)-375 désiré a pu étre obtenu apres 24 h d’agitation a température ambiante (schéma 138). Une
analyse RMN *H du produit brut a montré la présence des signaux caractéristiques du groupe
protecteur méthoxyméthyle (CH,-O-CH;) de I’éther (S,S)-375, un singulet a 3.38 ppm (protons du
groupe méthoxy) et deux doublets d’un systeme AB a 4.67 ppm attribuables aux protons du groupe
-CH,-0). Cependant, la conversion de I'alcool (S,5)-382 n’étant pas totale (90 %), la purification du

produit brut sur gel de silice a conduit au composé (S,5)-375 avec un rendement global de 65 % sur

deux étapes (a partir de la dicétone (S)-381).

B.2.2 : Carboxylation en a de I’énone puis estérification

Plusieurs publications rapportent, la réaction de carboxylation en o d’une cétone conjuguée

suivie d’une estérification. En particulier Micheli et al*** en 1975, Kende et al.*** en 1985,

234 243
l. l.

Deslongchamps et a mais aussi par Williams et a en 2002 ; ont travaillé sur des dérivés de

I’hydroxybicyclo-énone 382 avec différents groupes protecteurs.

En s’inspirant des protocoles rapportés par ces auteurs plusieurs essais de carboxylation en o
suivi d’'une estérification pour synthétiser I'ester (S,5)-384 ont été réalisés. Cette réaction, a priori
évidente a réaliser, s’est avérée plus difficile a reproduire. Les conditions générales sont décrites

dans le schéma 139.

Me OMOM Me OMOM Me OMOM
1) MeOCO,MgOMe.xCO,
(MMC) DMF, A CH2N;
—_—
o 2) HCI, 0 °C o EO,0°C o
(S,9)-375 0 OH (e} OMe
(S,9)-383 (S,9)-384

Schéma 139 : Carboxylation en a suivie d’une estérification de I'éther (S,5)-384

Généralement, I'énone (S,5)-375 a été traitée a chaud avec une solution commerciale de

% dans

carbonate de méthyle et de méthoxymagnésium (3.5 équivalents, MMC ou réactif de Stiles
le DMF. Apres refroidissement, le milieu réactionnel a été acidifié et I'acide carboxylique ainsi généré

a été extrait avec du diéthyléther. Son estérification a été effectuée par addition d’une solution de
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diazométhane dans le diéthyléther. Il est a noter que la formation de l'acide a,-éthylénique

(5,5)-383 se réaliserait lors de I'étape d’hydrolyse acide (schéma 139).

Bien que le mécanisme de cette réaction de carboxylation d’énone ne soit pas complétement

explicité dans la littérature, il peut se dérouler comme indiqué ci-dessous (schéma 140).

Me OMOM Me OMOM Me OMOM
0 o 0
OMe OMe
(S,5)-375 ©0 o
MeO”
Me OMOM ve OMOM o,
HCI
-
MeOH
HO ©0
, OMe
.
HO 0 Mg™" ©q o)
377

Schéma 140 : Introduction d’une fonction carboxylate en a de la cétone conjuguée

Tout d’abord, une addition-1,4 de méthanolate issu du MMC conduit a un énolate. Ce
dernier devrait réagir avec du CO, issu du MMC pour conduire a un carboxylate. L’énolisation de ce
[-cétocarboxylate par action d’'une seconde molécule de méthanolate peut conduire a un chélate de
magnésium. La formation de ce chélate d’anion doublement chargé déplacerait les équilibres.

En effet, le produit de carboxylation ne se forme généralement pas en utilisant du
méthanolate de sodium en présence de CO,. D’autre part, I'élimination de méthanol favoriserait

également la formation du chélate.

Concernant le MMC, Stiles a rapporté les deux équilibres suivants, en obtenant le MMC en

faisant buller du CO,, dans une solution de méthanolate de magnésium (schéma 141).*

Mg(OCH3)2+ COZ - CHgoMgOCOZCHg
CH3;0OMgOCO,CH3 + CO, e m— (CH30C02)2M9

Schéma 141

Les proportions relatives des trois dérivés du magnésium dépendent de la pression partielle
du CO, (pcoa)- A température ambiante, la forme (CH;0CO,),Mg, qualifiée de « non réactive » par
I'auteur, est présente des que pco, dépasse 200 mbars. Quand pco, ~ 400 mbars, elle représente
environ 50 % du mélange. Cette solution de MMC est donc une maniéere d’obtenir simultanément du

méthanolate de magnésium et du CO,.
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La réaction de carboxylation a été généralement effectuée sous courant d’argon afin de

faciliter la formation du chélate de magnésium par entrainement du méthanol formé dans la

derniere étape. Il est a noter que ce courant d’argon entraine également le CO,.

Le tableau ci-dessous résume les différentes conditions opératoires de carboxylation en a de

I’énone (S,5)-375 suivi de la réaction d’estérification avec du diazométhane, testées au laboratoire

(schéma 142).

Me OMOM 1) MMC Me OMOM Me OMOM Me OMOM
LI& (35¢€q), A CH,N,
_— —_— —_
o 2)HCL0°C |g Et,0, 0 °C o o
pH=1
(SSyar2 0~ OH 07~ ~oMe 0~ ~OMe
(5,5)-383 (S.9)-384 (S.9)-385
Schéma 142
Conditions expérimentales Analyses RMN 'H | Rdts isolés (%)
Solvant T (°C) Gaz Durée Conv 384 385 | 384 385
1) Flux d’Ar 2h
BME 125  2) Flux de CO, 5 min - ; ; 20 13
125  3) Flux d’Ar 1h
125 4) Flux de CO, 15 min
1) Flux de CO, Elévation de la temp.
X 125  2) Flux de CO, 15 min 84 53 47 | 38 27
125  3) Flux d’Ar 1 h15 min
X 1) Flux d’Ar Elévation de la temp.
X 120  2) Flux de CO, 5 min 100 80 20 | 49 0
DMF 120 3) Flux Ar 2 h25
o 1) Flux d’Ar Elévation de la temp. Rdt brut (%)
o 90  2) Flux de CO,/Ar 10 min 100 60 40 81
90  3)SousAr 2 h30
1) Flux d’Ar Elévation de la temp.
x* 120  2) Flux de CO,/Ar 10 min 100 68 32 69
120 3) Sous Ar 2 h30
1) Sous Argon Det.a.a 105 °C
DMF 2) Flux de CO,/Ar De 105 °C 3 120 °C 100 77 23 98
120  3) Flux de CO,/Ar 10 min
1) Barbotage de CO, 10 min
DMF 120 2)Flux d’Ar 1h 100 77 23 67
3) Flux de CO, 20 min

Tableau 20 : Conditions opératoires de la carboxylation en a de la fonction énone suivi de la réaction
d’estérification in situ (* seul 2.75 éq. de MMC ont été ajoutés).
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Le premier essai du tableau 20 (entrée 1) a été commencé selon les conditions décrites par
Micheli en 1975.*! Le ballon de la réaction a été immergé dans un bain préchauffé & 125 °C et en
maintenant un courant d’argon tout au long du chauffage. Aprés 2 h de réaction comme décrit par
les auteurs, I’'examen du milieu réactionnel par CCM a montré la présence trés majoritaire de 'énone
de départ (S,5)-375. Un courant de CO, a alors été introduit pendant 5 min puis le chauffage sous
courant d’argon a été repris pendant 1 h. L'examen par CCM a montré la présence d’environ 50 %
d’un composé plus polaire (vraisemblablement un acide céto-carboxylique). Le courant de CO, a été
rétabli pendant 15 minutes, ce qui a permis une conversion totale I'énone de départ (S,5)-375.

Le traitement du milieu réactionnel a ensuite été réalisé selon les conditions de Covey et
al.** par acidification a pH = 1 et aprés extraction avec du diéthyléther, la phase organique séchée
sur Na,SO, a été traitée avec une solution de diazométhane dans le diéthyléther. L’'examen par CCM
a montré la présence principalement de deux produits qui ont été séparés par chromatographie sur
gel de silice. L'ester désiré (S,5)-384 a ainsi été obtenu avec un rendement de 20 %. Le spectre RMN
'H du second composé, isolé avec un rendement de 13 %, a montré un signal a 5.71 ppm, d@ & un

proton oléfinique et un signal a 13.06 ppm attribuable au proton d’un énol.

Ces deux composés conduisent par hydrogénation au méme produit. Ceci nous a permis de
proposer une structure(S,S)-385 tautomérique du céto-ester (S,5)-384 pour le second composé et
d’éliminer I’hypothése d’une carboxylation en a de I'énone qui aurait conduit a un composé 387 dont

le spectre RMN *H de la forme énol pourrait &tre voisin de celui observé (schéma 143).

i Me PMOM Q Me OMOM
MeO MeO
—_—
4—
9) HO
rac-386 rac-387
Schéma 143

Nous avons pensé que l'immersion du ballon réactionnel dans un bain préchauffé a la
température désirée devrait favoriser le départ du CO, du milieu réactionnel et ainsi ralentir ou
défavoriser la formation des produits de carboxylation. Les autres expériences ont donc été menées
en immergeant le ballon réactionnel (contenant : le composé de départ, la solution de MMC dans le
DMF) dans un bain d’huile a température ambiante, puis le chauffage a été démarré pour atteindre
la température désirée.

Dans I'expérience de I'entrée 2, la réaction a été effectuée a concentration plus élevée en
utilisant uniquement la solution 2M de MMC dans le DMF et le mélange réactionnel a été maintenu

sous flux de CO, pendant |’élévation de température jusqu’a 125°C puis pendant 15 minutes
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supplémentaires. Le chauffage a ensuite été poursuivi pendant 1h15 supplémentaire sous flux
d’argon. Aprés acidification, extraction et traitement avec du diazométhane, le spectre RMN *H du
produit brut de la réaction montrait la présence, principalement, des deux esters (S,5)-384 et
(5,5)-385 dans la proportion 384/385 : 53/47. Aprés chromatographie, ceux-ci ont été isolés avec des

rendements environ doubles de ceux obtenus précédemment.

Dans I'entrée 3, nous avons repris les conditions de dilution du 1% essai. La température du
mélange réactionnel a été amenée a 120°C sous courant d’argon puis celui-ci a été remplacé par un
courant de CO, pendant 5 minutes et le chauffage a été poursuivi sous argon pendant 2h25. En
utilisant ces conditions et apres traitement des acides ainsi formés par du diazométhane, le spectre
de RMN 'H du produit brut a montré la présence d’un mélange des deux méme esters 384 et 385
dans la proportion 384/385 : 80/20 et aprés chromatographie I'ester (S,5)-384 a été isolé avec un

rendement de 49%.

Nous avons rappelé que la position des équilibres entre les différentes formes du MMC
dépendait de la pression partielle de CO,. En particulier, la forme (CH;0CO,),Mg apparait
principalement quand la pression partielle de CO, est supérieure a 400 mbars. D’apres le mécanisme
proposé, ce n’est pas cette forme qui est directement impliquée, et il nous a donc semblé intéressant
de tester les réactions avec une pression partielle de CO, plus faible. Nous avons essayé de travailler
en mélangeant un flux d’argon et un flux de CO, de débits voisins. Dans ces conditions, la pression

partielle de CO, devrait se rapprocher de 500 mbars.

Deux expériences (entrées 4 et 5) ont été menées en paralléle en utilisant 2.75 équivalents
de MMC, sans dilution de la solution commerciale. Les mélanges réactionnels ont été amenés sous
argon respectivement a 90 et 120 °C, puis le mélange argon/CO, a été injecté pendant 10 minutes,
puis le chauffage été maintenu respectivement a 90 et 120°C pendant 2h20 sous argon. L'examen
par CCM des milieux réactionnels a montré que la réaction a 90°C avait laissé le composé de départ
inchangé alors qu’a 120°C celui-ci avait été totalement consommé.

Apres acidification de la réaction effectuée a 120°C, extraction et traitement avec du
diazométhane, un mélange des deux esters 384 et 385 dans la proportion 384/385 : 60/40 a été isolé

avec un rendement en produit brut de 69 %.

Parmi les essais effectués, le meilleur rendement en ester bruts (98 %) a été obtenu en
utilisant 3.5 équivalents de MMC en solution environ 1 M dans du DMF. Le mélange avait été chauffé
sous argon jusqu’a 105°C, en présence d’argon/CO, jusqu’a 120°C (10 minutes), puis de nouveau

pendant 10 minutes a 120°C (entrée 6).
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Dans un dernier essai de réaction, le flux de CO, a été remplacé par un barbotage le CO, dans
le milieu réactionnel préalablement amené a 120°C sous argon, puis chauffé sous argon pendant
1 heure.

L’analyse par CCM, apres hydrolyse d’'un échantillon du milieu réactionnel a montré qu’il
restait encore de I'’énone de départ (S,5)-375. Cette derniére a pu étre totalement consommeée en
répétant 2 fois I'introduction d’un flux de CO, pendant 10 minutes, suivi de 10 minutes de chauffage

sous argon. Aprés toutes ces opérations, le rendement en esters 384 et 385 bruts n’était que de 67%.

Conclusion

Il ressort qu’avec les masses de réactifs utilisées, nous avons été incapables de préparer les
esters 384 et 385 en absence d’'un flux de CO,. L'optimisation des conditions de cette réaction
demanderait un travail beaucoup plus important. Les points clés a la réussite de cette réaction sont

gu’elle doit étre effectuée au-dela de 90°C et en présence d’un flux de CO,.

B.2.3 : Hydrogénation

Une réaction de carboxylation de I’énone (S,5)-375 a été effectuée avec du MMC
(2.75 équivalents) dans le DMF a 120°C sous un flux d’argon/CO, pendant 30 minutes suivie de
15 minutes de chauffage toujours a 120°C sous argon. Aprés acidification du mélange réactionnel
préalablement refroidit et traitement des acides ainsi formés par du diazométhane, un mélange des
esters 384 et 385 dans le rapport 384/385 : 60/40 a été isolé. Le produit brut de cette réaction en
solution dans I'’éthanol a été mis sous atmosphére d’hydrogéne en présence de palladium sur sulfate

de barium (schéma 144).

1) MMC, (2.75 éq.),
t.a. a 120 °C, (argon)
puis 30 min, 120°C, (argon/CO,)

Me OMOM puis 15 min, 120 °C, (argon) Me OMOM
2) HCl, 0°C,pH =1 Hz (Patm)
(5,5)-384 + (5,5)-385 ———
o 3) CH,N,, Et,0, 0 °C 60 - 40 Pd/BaSOy,, -
' EtOH, ta., 16 h S H
(S,5)-375 07 > ome
387
Rdt =40 %
(3 étapes)

Schéma 144

Aprés 16 heures 3 température ambiante, le spectre de RMN 'H du produit brut a montré

I'absence des deux esters de départ 384 et 385 et la présence du seul composé 387. Apres
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chromatographie sur gel de silice, ce céto-ester 387 a été isolé avec un rendement de 40 % pour les
3 étapes. Il est a noter que ce rendement moyen est principalement d{ a la réaction de carboxylation

gue nous ne maitrisons pas correctement.

La jonction de cycle trans de ce composé bicyclique 387 est attribuée du fait que ce composé
a été utilisé par Deslongchamps et al. pour préparer des stéroides possédant une jonction de cycle
trans entre les cycles C et D.

Il est 3 noter, la présence dans le spectre de RMN 'H du céto-ester 387 d’un doublet 3
3.38 ppm avec une constante de couplage de 13 Hz attribuable au proton lié au carbone porteur du
groupe CO,Me. Cette constante indique que I'angle diédre de cet hydrogéne avec I'hydrogéne en
jonction des cycles est d’environ 0° (ou 180°). En supposant une conformation chaise du
cyclohexane, seule la position équatoriale du groupe CO,Me permet d’atteindre cette condition
correspondant aux deux hydrogenes en configuration relative trans. |l y aurait donc eu épimérisation
par tautomérie de I'a,[3-cétoester, juste apres I’hydrogénation qui doit conduire au composé avec le

groupe ester en position axiale.

B.2.4 : Réduction de la fonction cétone

En s’inspirant du protocole décrit par Deslongchamps et al.,”** le diastéréoisomeére
majoritaire pur de I'ester 387 a été traité par du borohydrure de sodium afin de réduire la fonction

cétone restante (schéma 145).

Me OMOM Me OMOM Me OMOM
NaBH,
- . .
07 Y: EtOH HO” : HOY N:
/_ H :H I H
Z >
0”7 >oMe 0”7 oMe 0”7 >oMe
387 388 389
t=-78°C Rdt=91% 84 : 16
t=-15°C Rdtyy quant. 75 : 25
Schéma 145

Apres 1 heure de réaction avec 1.1 équivalents de NaBH,; dans I'éthanol a -15 °C, le produit
brut est obtenu avec un rendement quantitatif. L’analyse RMN 'H du produit brut a montré la
présence de deux épiméres 388 et 389 dans la proportion 388/389 : 75/25.

Dans les conditions décrites par Deslongchamps a -78 °C, un second équivalent de NaBH, a
dG étre ajouté aprés 2 h de réaction afin d’obtenir une conversion totale. L’analyse RMN *H du

produit brut montre que la réaction s’est effectuée avec une grande diastéréosélectivité, la
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proportion étant de 388/389 : 84/16. Ces hydroxyesters 388 et 389 ont été isolés sur gel de silice
avec un rendement de 91 %. Le spectre RMN du diastéréoisomere majoritaire présente un triplet a
2.4 ppm (J = 10.5 Hz) attribué au proton en a de la fonction ester et suggére que ce proton est en
position équatoriale.

Il est a noter que les configurations relatives du carbone porteur du groupe CO,Me et du
carbone porteur du groupe OH du cétoester 388 et de son épimere 389 n’ont, a notre connaissance,

pas été rapportées par le groupe de Deslongchamps.

B.2.5 : Mesylation de la fonction alcool puis élimination

La réaction de mésylation des alcools épimeres 388 et 389 a été réalisée en vue d’effectuer
une élimination. Un mélange 75/25 (388/389) de ces alcools a été traité par du chlorure de mésyle,
et de la triéthylamine dans le dichlorométhane a 0°C. Aprés 2 h de réaction, une analyse CCM a
montré une conversion compléte des alcools de départ.

En vue de réaliser I'étape d’élimination, du DBU a ensuite été ajouté au mélange réactionnel,

sans isoler les mésylates intermédiaires, en suivant les condition de Taber et al. (schéma 146). **°

OMOM OMOM
Me Me 1) MsCl (1.2 éq.) Me PMOM
EtsN (1.5 éq.), CH,Cl,, 0 °C, 2 h
+ AV,
HO : HO" : 2) DBU (5 éq.), ta., 16 h
P H : H ou benzeéne, t.a., 40 °C, 60 °C
07 > oMe 07> 0Me
388 389 376
75 25

Schéma 146

Aprés 16 heures de réaction & température ambiante, le spectre RMN ‘H a montré la
présence de deux mésylates épiméres dans la proportion 75/25, identique a celles des alcools de

départ 388 et 389. Aucune réaction d’élimination ne s’est donc produite.

Apres évaporation du milieu réactionnel précédant, le produit brut est a été repris dans le
benzéne selon les conditions d’Asakawa et al.**® Méme aprés 8 heures de chauffage a 60 °C, le
spectre RMN 1H n’a pas montré de signal d’un proton éthylénique, bien que la proportion des deux

mésylates épimeéres ait été modifiée. (majoritaire/minoritaire : 66/33).

Aprés mésylation des alcools 388 et 389, dans les conditions décrites précédemment, le

mélange brut est filtré pour éliminer les sels d’ammonium. Le produit brut est chauffé a 100 °C en
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présence de iodure de sodium et de pyridine dans le DMF selon les conditions rapportées par

Deslongchamps et al.,”** Arséniyadis et al.?*” et Uskokovic et al.**® (schéma 147).

Me OMOM Me OMOM 1) MsClI (1.2 éq.)
EtsN (1.5 éq.), CH,Cl,, 0°C, 2 h

OMOM

Me

HO™ ™ H HO™ ™ H 2) Nal (5 éq.), pyridine, DMF, 100 °C, 4 h
/'- =
O/\OMe oy\oMe
388 389
75 : 25

Schéma 147

Aprés 2 h de réaction a 100 °C, le spectre RMN 'H a montré que le mésylate minoritaire a été
totalement transformé, sans apparition du signal d’'un proton éthylénique. Le mésylate majoritaire
est resté inchangé méme apres 6 heures de chauffage a 100 °C. De plus aucun signal attribuable a un
proton lié a un carbone porteur d’'un atome d’iode n’est observé. Cette observation laisse penser que
la réaction de SN, avec Nal ne se fait pas avec le mésylate majoritaire. Il est possible que I'hydrogéne
du carbone portant le groupe CO,Me ne soit pas en position antipériplanaire par rapport au groupe

partant.

B.2.6 : Potection de la fonction alcool via des benzoates puis élimination

La réaction du chlorure de benzoyle sur les alcools épiméres 388 et 389 (75/25) a été réalisée
selon les conditions décrites par Asakawa et al.**® en présence de 4-(N,N)-diméthylaminopyridine

(DMAP) dans la pyridine a 0°C (schéma 148).

o
Me OMOM Me OMOM ©)(CI Me OMOM Me OMOM
+ +

HO B W : DMAP, pyridine, : - A

N HO I 0°C, 4h BzO . BzO T

Z P P 2
0% >oMe 07 >oMe 07 >oMe 07> oMe
388 389 390 391
75 : 25 80 : 20
Rdt =76 %

Schéma 148

Apres 4 h de réaction, une conversion totale des alcools épimeres de départ 388 et 389 est
constatée par CCM. L’analyse par RMN *H du produit brut a mis en évidence la présence de deux
épiméres 390 et 391 dans la proportion 390/391 : 80/20. Ceux-ci ont été isolés avec un rendement
de 76 %.
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Afin de réaliser I'étape d’élimination, une fraction issue de la purification par
chromatographique précédente et contenant un mélange 50/50 des deux épiméres 390/391, a été
mise en réaction a -78 °C, avec 1.2 équivalents diisopropylamidure de lithium (LDA) dans du
tétrahydrofurane. Puis I'agitation a été maintenue pendant 16 heures en laissant remonter la

température du milieu réactionnel (schéma 149).

Me OMOM Me OMOM Me OMOM
LDA
.
BzO e BzO' * - f THF, de -78 °C at.a.,, 16 h
: H /5 H
bz
07 > oMe 07 >oMe
390 391
50 : 50
Schéma 149

Le spectre de RMN 'H du produit brut a permis de mettre en évidence une diminution
relative de environ 10 % du signal a 3.55 ppm attribué au proton lié au carbone portant la fonction
ester du composé 391. De plus l'intégration d’un signal a 5.87 ppm, attribuable a un proton
éthylénique laisse penser que celui-ci provient de I'ester a,B-éthylénique attendu 376.

Ce résultat semble confirmer que la position axiale du groupe partant est nécessaire pour effectuer
la réaction d’élimination.

Malheureusement, les conditions de cette réaction n’ont pas pu étre optimisées par manque
de temps. Il serait nécessaire lors de I'étape de réduction du cétoester 387, de favoriser la formation

de I'’épimere 391 présentant le groupe hydroxyle en position axiale.

Ficini et al., **° ont rapporté que la L-selectride conduit uniquement a ce type d’alcool lors de

la réduction d’un B-cétoester similaire a 392 (mais présentant une chaine cholestane) (schéma 150).

(L)-sélectride (1€q9.)

CO,Et CO,Et

(€M)
O
N

93

Rdt =78 %

Schéma 150

Cette réaction est actuellement envisagée pour contourner les problémes de sélectivité liés

aux réactifs choisis dans notre séquence réactionnelle.
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Conclusion :

Dans une premiere partie de ce chapitre ont été présentées diverses approches pour accéder
au 4,5-diméthyl-4-triméthylsilyl-4-silahex-5-enal 134 précurseur d’une réaction éne. Deux approches

réactionnelles ont été proposées.

Dans une premiére approche, nous avons envisagé de créer la liaison Si-Si dans un dernier
temps, a partir de silanes portant un groupe isopropényle et une chaine
3-(p-méthoxybenzyloxy)propyle. En partant du trichlorométhylsilane, il n’a pas été possible d’arriver
au précurseur de la derniere étape. A partir d’'un méthoxysilane issu de de réactions de substitutions
de deux groupes méthoxy avec des réactifs de Grignard, il n’a pas été possible de réaliser I'étape de
formation de la liaison Si-Si. Le composé désiré semble avoir été obtenu mais avec un trop faible
rendement.

La seconde approche fait appel au 2,2-dichlo-1,1,1,2-tétramethyldisilane 224 dont Ia
synthése est rapportée dans le chapitre 2. Les substitutions successives des deux atomes de chlore
par un groupe isopropényle, puis par la chaine allyle ont conduit au silahexadiene. Une
hydroboration sélective de la double liaison C=C de la chaine allyle suivie d’'une oxydation a permis
d’obtenir le 3-oxopropyldisilane désiré. Ce dernier a été obtenu avec un rendement de 30 % apres

5 étapes de réaction (schéma 151)

Cl Me %\ Me Me ™ Me Me R
I MgBr I \/\MgBr I 1) 9-BBN
Me—Sll—Sll—Me —_— C|—SI—SII—Me _— (\S|—SI|—Me _—
Cl Me Me Me 2) NaOH, H,0,
224 307 309
Me Me 1) (COCI),, DMSO Me Me
Si—SIi—Me > Si—SIi—Me
/]\\Me 2)EpN,-78°Cata. )\Me
HO (e}
287 134
Rdt =38 % Rdt = 90 %
(3étapes) Rdt global= 30 % (7 étapes)
1) MeAICl,
2) EtzN
3) H,O

Rdt =22 %

Schéma 151 : Séquence réactionnelle d’obtention du cycle A de la 10-silatestostérone
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Apreés optimisation, la réaction ene intramoléculaire de I'aldéhyde 134 en présence de
MeAICl, a permis de préparer avec un rendement de 22 % le silacyclohexanol 329 attendu. Dans
cette réaction, nous avons pu observer que I’hydrolyse du milieu réactionnel conduit a un mélange
de disilanes attendus et principalement ou uniquement a un diastéréoisomeére du
1,2-diméthyl-2-triméthylsilyl-1-silacyclohexa-1,4-diol 330. Ce composé semble issu d’un
réarrangement diastéréosélectif au cours de la réaction eéne et sa présence peut étre évitée en

ajoutant de la triéthylamine dans le mélange réactionnel avant I'étape d’hydrolyse.

Le silacyclohexanol 329 peut étre protégé par un groupe méthoxyméthyle qui devrait pouvoir
résister a I'étape de coupure de la liaison Si-Si en vue d’accéder a un silyllithien pour effectuer une

addition-1,4 sur un ester a,B-éthylénique.

Dans la seconde partie de ce chapitre, nous nous sommes attachés a synthétiser 'ester
bicyclique 376 précurseur des cycles C et D de la 10-silatestostérone en nous inspirant d’une

synthése de I'aldéhyde correspondant décrite par Deslongchamps et son équipe (schéma 152).**

O OMOM OMOM OMOM
Me Me Me Me
1) Na BH, g E:/I:}'/IC'Z\I
2) MOMCI 2N .
(6) (@) O HO
(S,5)-381 (5,9)-375
Dicétone d'Hajos-Parrish Rt = 65 % o OMe O OMe
(S,5)-384 (S,9)-385

Rty = 98 %

l H,, Pd/BasO,

Ve OMOM Ve OMOM Me PMOM
. NaBH,
-
- BzO" % BzCl O vz
I H B P H
P H
07 >oMe 0% > 0oMe 07 >oMe
376 390 391 387
Rdt = 76 % Rdt = 91 %
Rdt global = 44 % (7 étapes)
Schéma 152

La réduction de la dicétone d’Hajos-Parrish optiquement active (S,5)-381 et la protection de
I'alcool (S,5)-375 ont été réalisées successivement avec un rendement de 65 % sur deux étapes.

L’étape de carboxylation en a de la fonction cétone par utilisation du méthoxymagnésium de
méthyle (MMC) a posé des problémes. En effet la formation du céto-acide n’est satisfaisante qu’en

ajoutant du CO, dans I'atmosphére au-dessus du milieu réactionnel pendant une durée limitée.
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Aprés estérification avec du diazométhane, le cétoester attendu peut étre isolé. Nous avons
également noté la formation dans cette séquence d’un second cétoester, sous la forme d’énol, issu
d’'une tautomérisation avec déplacement de la double liaison C=C en position B,y du groupe
méthoxycarbonyle.

Cependant, apres hydrogénation, les deux composés issus de la réaction avec le MMC suivie
de l'esterification conduisent a un seul cétoester 384 présentant vraisemblablement le groupe
méthoxycarbonyle en position équatoriale.

La réduction de ce cétoester a conduit a la formation de deux épimeéres dans une proportion:
75/25. Les groupes hydroxyles de ces deux alcools ont été transformés en mésylates ou benzoates en
vue d’effectuer une réaction d’élimination pour former une double liaison C=C. L’élimination du
groupe mésylate ne s’effectue pas dans les conditions habituelles. Avec le benzoate, il est apparu
dans des essais préliminaires qu’il est indispensable d’avoir une disposition axiale du groupe partant
pour que la réaction d’élimination puisse s’effectuer. Une voie de synthése sélective de I'alcool
possédant le groupe hydroxyle en position axiale est envisagée par traitement du céto ester 387 avec

du L-selectride.
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Conclusion générale

Les travaux rapportés dans ce manuscrit ont porté sur la synthése et la réactivité des

disilanes, en vue de leur application vers la synthese de la 10-silatestostérone.

Dans un premier chapitre, sont présentés des exemples de molécules d’intérét biologique
présentant un atome de silicium, issus de la littérature. Mis a part la synthése de composés n’ayant
pas d’analogues carbonés, le concept de la silasubstitution a conduit également a des composés
organosiliciés®® montrant des activités biologiques intéressantes. Dans la famille des silastéroides,
seuls les 6-silastéroides ont été synthétisés. Leur absence d’activité hormonale est
vraisemblablement liée a l'introduction de deux substituants méthyle supplémentaires sur I'atome
de silicium en position 6. Ainsi, la silasubstitution en position 10 d’'un atome de carbone quaternaire
d’un stéroide évite l'introduction de substituants supplémentaires. L'intérét potentiel de la cible
choisie, la 10-silatestostérone, serait d’empécher sa biotransformation en composé aromatique
potentiellement cancérigéne. En effet, I'atome de silicium réalise difficilement des liaisons doubles

Si=X (X=C, 0...).

Dans un deuxiéme chapitre, nous avons présenté les principales méthodes de préparation
des silylures, anions siliciés, et leur intérét dans la synthése des disilanes. Ainsi, ces espéces
nucléophiles peuvent étre issues principalement de chlorosilanes, d’hydrogénosilanes ou de
disilanes. Aprés ce rappel bibliographique, nous avons présenté nos résultats de préparation de
silylures a partir de chlorosilanes ou par coupure de la liaison Si-Si de I’hexaméthyldisilane en vue de
leur utilisation pour la préparation de disilanes non symétriques par réaction avec divers
chlorosilanes. Une autre stratégie pour accéder a des disilanes non symétriques a été développée par
réaction de déphénylation chlorative du 1,1,1,2-tétraméthyl-2,2-diphényldisilane permettant de
synthétiser avec un excellent rendement le 2,2-dichloro-1,1,1,2-tétraméthyldisilane. La substitution
nucléophile des atomes de chlore de ce dichlorodisilane par des réactifs organométalliques ouvre
une voie d’acces a de nombreux disilanes non symétriques.

La sélectivité de la coupure hétérolytique par le méthyllithium en présence
d’hexaméthylphosphorotriamide de la liaison Si-Si de disilanes, présentant au moins un groupe
phényle sur un des atomes de silicium, a été étudiée. Le ou les silylures formés ont été piégés avec
différents composés électrophiles (des halogénures aryliques ou benzyliques, de I'eau et des
composés carbonylés). Les résultats obtenus, en particulier ceux issus de I’hydrolyse, ont permis de
conclure que la coupure de ces disilanes non symétriques se faisait trés sélectivement ou
exclusivement en faveur d’un phénylsilylure. Ceci a pu étre confirmé par des expériences

d’observation directe des produits de coupure par RMN *H.
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Cette réaction a été appliquée pour accéder a des composés carbonylés (3-silylés par réaction
de silylcuprolithiens sur des composés carbonylés o,p-éthyléniques. Les meilleurs résultats de
formation de liaisons Si-C ont été obtenus sur la cyclohexénone, substrat électrophile souvent utilisé
dans la littérature. Pour «créer |Ila liaison Si-C par addition conjuguée sur le
cyclohexenecarboxaldéhyde, le piégeage des énolates intermédiaires par le chlorotriméthylsilane est
nécessaire, mais les produits de ces réactions se sont avérés instables. Enfin, quelques exemples
d’addition-1,4 sur le cyclohexenecarboxylate de méthyle ont également été réalisés. Cet ester
o,pB-insaturé est un modéle simplifié de I'ester bicyclique que nous envisageons d’utiliser pour
apporter la partie C&D de la 10-silatestostérone. Dans ces réactions d’addition de disilylcuprates, des
problemes de reproductibilité de certaines expériences ont été constatés, tres certainement dus a

I'insertion d’ions cuivriques dans la verrerie utilisée.

Enfin, dans le troisieme chapitre, nous présentons dans une premiére partie la synthése d’un
disilane hautement fonctionnalisé en vue de préparer un 2-méthylidenesilacyclohexane par réaction
ene, précurseur du cycle A de la 10-silatestostérone. Nous avons ainsi tenté deux voies de synthése
de ce disilane-clé, un 1-isopropényl-1-(3-oxopropyl)disilane, par fonctionnalisation de chlorosilanes
ou de méthoxysilanes ou en mettant a profit le dichlorotétraméthyldisilane obtenu par
déphénylation chlorative. La premiére stratégie par création de la liaison Si-Si en fin de séquence
s’est avérée peu concluante. Par contre, la préparation d’'un allylisopropényldisilane a partir du
dichlorodisilane suivie d’'une séquence hydroboration-coupure oxydante-oxydation a permis
d’obtenir I'isopropényl(3-oxopropyl)disilane désiré avec un rendement global de 34 % sur 5 étapes.

La réaction éne intramoléculaire de cet aldéhyde, catalysée par un dérivé de I'aluminium, a
conduit au 1-méthyl-1-triméthylsilyl-2-méthylidéne-1-silacyclohexan-4-ol désiré. Cependant, le
1,2-diméthyl-2-triméthylsilyl-1-silacyclohexane-1,4-diol issu d’'un réarrangement se forme également
dans cette réaction dans une proportion 1/1. Il serait probablement issu d’un méme intermédiaire
réactionnel ayant subi une migration du groupe triméthylsilyle porté par I'atome de silicium
intracyclique vers le carbone en a. De plus, une étude par effet NOE d’un méthoxyméthyl éther
dérivé du silacyclohexanol et I'analyse par diffraction des rayons X sur un monocristal du
silacyclohexanediol ont montré que ces deux composés, obtenus de manieére hautement
diastéréosélective, présentent le groupe triméthylsilyle en position axiale.

Enfin, dans une seconde partie, est présentée la synthese énantiosélective de la partie C&D
de la 10-silatestostérone. La séquence est basée sur la fonctionnalisation de la dicétone
d’Hajos-Parrish, obtenue énantiomériquement pure avec un rendement global de 38 % a partir de la
2-méthylcyclopentane-1,3-dione, par annélation de Robinson en présence de (S)-proline. Aprés

réduction totalement diastéréosélective de la cétone cyclopentanique puis protection par un groupe
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méthoxyméthyle, une fonction ester est introduite sur le carbone en a de I'énone par une réaction
de carboxylation suivie d’'une estérification au diazométhane. Cette carboxylation de I'’énone par le
carbonate de méthoxymagnésium et de méthyle (MMC) n’a pu étre réalisée qu’en opérant sous
atmosphere de dioxyde de carbone. Dans ces conditions, deux formes tautomeéres du cétoacide
attendu ont été mises en évidence. Ces deux isoméres conduisent apres hydrogénation catalytique
au méme P-cétoester. La séquence réduction de la fonction cétone/activation de la fonction alcool
sous forme de mésylate/B-élimination n’a pas permis d’accéder a I'ester a,p-éthylénique désiré.
Seule cette séquence via une activation par un benzoate et traitement au diisopropylamidure de
lithium a permis de créer une double liaison carbone-carbone a partir du diastéréoisomere
minoritaire issu de la réaction de réduction. Cette étape de B-élimination devrait étre menée avec

succes en réalisant une synthese sélective du diastéréoisomeére réactif.

En conclusion, nous avons développé et optimisé des outils de la chimie des composés
organosiliciés afin de synthétiser un disilane apportant le cycle A de la 10-silatestostérone. En
parallele, la synthese énantiosélective du composé bicyclique C&D a été bien avancée. L'étape
suivante consistera a réaliser la coupure sélective du disilane porteur du cycle A, et a additionner le

silylure ainsi généré sur I'ester a,B-insaturé bicyclique par addition-1,4.
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Partie expérimentale

Indications générales

Matériel utilisé

Les spectres RMN 'H ont été réalisés sur des spectrometres Bruker AC250 (250 MHz),
DRX300 (300 MHz) et AM360 (360 MHz). Les déplacements chimiques (3) sont indiqués en ppm par
rapport au signal du solvant protoné résiduel utilisé comme référence interne (CHCl; : 7,27 ppm). La
multiplicité des signaux est décrite par les abréviations suivantes : s (singulet), sl (singulet élargi),
d (doublet), dd (doublet de doublet), dt (doublet de triplet), t (triplet), q (quadruplet) et m (multiplet

ou massif). Les couplages (J) sont indiqués en Hertz (Hz).

Les spectres RMN BC ont été réalisés sur des spectrometres Bruker AC250 (62,9 MHz),
DRX300 (75,5 MHz), AM360 (90,6 MHz) et DRX400 (100 MHz). Les déplacements chimiques (3) sont
indiqués en ppm par rapport au signal du solvant utilisé comme référence interne (CDCl;:

77,00 ppm).

L’attribution de certains signaux ou de certaines structures a été effectuée grace a la

réalisation d’expériences RMN 1D (JMOD, DEPT, NOE sélective, TOCSY) et 2D (COSY, NOESY, HSQC).

Les spectres de masse basse résolution ont été enregistrés sur un spectromeétre TSQ
Quantum Access de chez Thermo Scientific (ICMMO, Orsay), et sur un Trace DSQ de chez Thermo
Scientific (ICMMO, Orsay). Les échantillons sont introduits par introduction directe et analysés aprés
ionisation chimique (IC), ionisation par impact électronique (IE, 70 eV) ou apres électrospray positif
(ESI") ou négatif (ESI). Les intensités relatives sont indiquées entre parenthéses ; le nombre 100 est

attribué au pic de base.

Les spectres de masse haute résolution (HR) en électrospray positif (ESI*) ou négatif (ESI') ont
été enregistrés sur un spectromeétre Bruker Daltonics MicrOTOF-Q (ICMMO, Orsay). Dans le cas de
composé chloré, les masses molaires et les masses précises calculées et mesurées sont données avec

I'isotope **Cl.

Les microanalyses ont été effectuées au service de Microanalyse de I'Institut de Chimie des

Substances Naturelles (ICSN) a Gif-sur-Yvette.
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Les spectres Infrarouge (IR) ont été enregistrés sur un spectrometre FT-IR de chez
Perkin-Elmer (Spectrum One). Les nombres d’onde (v) des bandes d’absorption sont donnés en cm™
Leur intensité est décrite par la lettre « F » pour forte, « m » pour moyenne et « f » pour faible.Le
mot « film » indique que le spectre a été effectué sur un film de produit pur placé entre deux

pastilles de chlorure de sodium. Des pastilles de KBr ont été réalisées pour les produits solides.

Les points de fusion (Pf) ont été mesurés a I'aide d’un appareil de mesure automatique de

point de fusion Biichi B-545. Ceux-ci n’ont pas été corrigés.

Les analyses par chromatographie en phase gazeuse (CPG) ont été réalisées sur un appareil
GC 8000 Series de chez CE Instruments contenant une colonne capillaire apolaire SGE-BP1
(diméthylpolysiloxane, 12 m de longueur, 0,2 mm d’épaisseur, film de 0,2 um). De I’'hélium est utilisé

comme gaz vecteur sous une pression de 50 kPa et rt désigne les temps de retention en minute.

Les clichés de diffraction des Rayons X ont été enregistrés a 'lCMMO a I'Université Paris Sud.

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été réalisées sur des plaques de verre

recouvertes de gel de silice Merck 60F;s,.
Les chromatographies sur colonne ont été réalisées sur gel de silice SDS normale (70-200 pum)
ou sur gel de silice SDS flash (35-70 um). Lorsque ceci n’est pas précisé, il s’agit d’un gel de silice

normale.

Solvants et réactifs

Les solvants de synthese, de traitement ou de purification (chromatographie ou
recristallisation) sont, a I'exeption du pentane (utilisé tel quel), purifiés par distillation sur :
- P,O5 pour I'éther de pétrole, I’'hexane et le dichlorométhane.
- Sodium et benzophénone pour le tétrahydrofurane (THF) et I'éther diéthylique.

- LiAlH, pour le HMPT

La plupart des réactifs commerciaux sont purifiés juste avant d’étre mis en réaction. Le cas

échéant, le type de purification est indiqué dans le mode opératoire de |'expérience.
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Modes opératoires du chapitre |l

Chlorotriphénylsilane 170

~ d N ™

CygH15CISi
f b 294.5 g/mol

a
QSi_C| Solide blanc

Rf (pentane/éther : 8/2) = 0.28

N N %

Dans un bicol de 50 mL muni d’une agitation magnétique, d’une entrée d’argon, d’un
bouchon a jupe rabattable et préalablement purgé, sont introduits 5.49 g (18.7 mmoles, 1.0 éq.) de
dichlorodiphénylsilane 220 (commercial) et 10 mL d’éther de pétrole fraichement distillé. Le milieu
réactionnel est placé dans un bain a -10 °C. Puis 10.6 mL (21.2 mmoles, 1.1 éq.) de phényllithium
(2 M dans du cyclohexane) sont additionnés goutte a goutte pendant 10 minutes. La composition du
milieu réactionnel est suivie par chromatographie en phase gazeuse.

Apres 1 h de réaction, un appareil a distillation préalablement purgé a I'argon est placé sur le
bicol. Le solvant est distillé sous pression réduite (20 mbars) puis une seconde distillation a la pompe
a palettes (8.107 Torr) est effectuée. Deux fractions sont obtenues : le dichlorodiphénylsilane de
départ (250 mg) a une température de vapeurs de 86 °C, puis le composé désiré 170 a 135 °C. Ce
dernier cristallise a température ambiante (4.05 g, 13.7 mmoles) sous forme de cristaux blancs.

Rdt isolé — 73 %

Pf:96°C (litt." Pf:93-94.5°C)

GC (de 150 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 5.7 min

IR (pastille KBr) cm™ : 3069 (m, =CH) ; 3049 (m, =CH) ; 1427 (F, Si-Ph) ; 1117 (F, Si-Ph); 713 (F);
696 (F)

RMN *H (CDCl;; 360 MHz) & (ppm) : 7.35-7.62 (m, 9H, Hy, Hy, Hy) ; 7.65-7.89 (m, 6H, H,, He)
RMN “3C (CDCl;; 90 MHz) & (ppm) : 128.1 (C,, C.) ; 129.8 (C,) ; 130.2 (C4) ; 135.2 (Cy, Cr)

Spectre de masse (IC/NH;) : m/z =312 (2, M+ NH,") ; 294 (78) ; 234 (22) ; 216 (100) ; 154 (29)
Spectre de masse (HR ESI*) : non analysable par ESI*
(1) Andrianov, K. A.; Kotov, V. M. J. Organomet. Chem. 1967, 7, 211-216.
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Méthode générale A : préparation des triméthyldisilanes

Dans un bicol muni d’une agitation magnétique, d’'une ampoule de coulée isobare, d’une
entrée d’argon et préalablement purgé, 365 mg (52.0 mmoles, 4.0 éq.) de lithium coupé en
morceaux et 10 mL de THF anhydre sont introduits sous atmosphére d’argon. Puis une solution
contenant de chlorosilane (13.0 mmoles, 1.0 éq.) fraichement distillé dans 20 mL de THF anhydre est
ajoutée goutte a goutte en 30 minutes sur le milieu réactionnel. A la fin de I'addition, cette solution
est soumise aux ultrasons jusqu’a ce qu’un précipité blanc de LiCl se forme. Le milieu réactionnel est
ensuite placé sous agitation magnétique pendant 16 h. Une solution non homogéne de couleur
foncée est alors obtenue. Le milieu réactionnel est filtré et canulé (canule équipée d’un filtre) goutte
a goutte par pression d’argon dans un second bicol préalablement purgé contenant une solution de
2.5 mL (19.5 mmoles, 1.5 éq.) de chlorotriméthylsilane dilués dans 10 mL de THF anhydre. La solution
ajoutée se décolore instantanément au contact de ce milieu réactionnel. Selon le disilane formé, un
léger échauffement thermique peut étre observé.

Apres 1.5 h le milieu réactionnel d’agitation a température ambiante est hydrolysé goutte a
goutte et la phase aqueuse extraite trois fois au pentane. Les phases organiques sont réunies, lavées
avec une solution saturée en NaCl, séchées sur MgS0O, puis concentrées sous vide. Selon le disilane
obtenu une distillation, un transfert en phase vapeur ou une recristallisation peut étre nécessaire
pour purifier le composé désiré.

Rdt5150|é5 =70-94%

1,1,1-triméthyl-2,2,2-triphényldisilane 173

e N D

C21H34Si2
c_ D e 332 g/mol
d Si—Si—Me o
a | Solide a aiguilles blanches
e f Me Rt (pentane) =0.30

N N %

Le composé est synthétisé en suivant la méthode générale A. A partir de 188 mg
(26.8 mmoles) de lithium, 1.88 g (6.4 mmoles) de chlorotriphénylsilane 170 et 1.2 mL (9.0 mmoles)

de chlorotriméthylsilane 173, sont obtenus 2.01 g (6.3 mmoles) de cristaux blancs (Rdt . = 97 % ;
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pureté GC : 98 %). Le composé est purifié par recristallisation dans I’éthanol absolu et filtré a chaud.
Il se présente alors sous forme d’aiguilles blanches (1.70 g, 5.1 mmoles).

Rdtiso|é =80 %

Pf:108°C (litt.> Pf:107-108 °C)

GC (de 50 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 17.3 min

IR (pastille KBr) cm™ : 3061 (m, =CH) ; 2953 (f) ; 1426 (F, Si-Ph); 1248 (m, SiMe;) ; 1100 (F, Si-Ph) ;
1114 (m, Si-Ph) ; 851 (m) ; 843 (SiMes) ; 701 (F)

RMN *H (CDCls ; 250 MHz) & (ppm) : 0.27 (s, 9H, Si(CHs)3) ; 7.35-7.42 (m, 9H, H, Hy, H.) ; 7.47-7.53
(m, 6H, Hy, He)

RMN **C (CDCl;; 62.9 MHz) & (ppm): 2.0 (Si(CHs);); 127.9 (C, C.); 128.9 (Cy) ; 135.6 (C,);
135.9 (Cp, Cy)

Spectre de masse (IC/NH;) : m/z : 350 (100, M+NH,") ; 272 (57) ; 255 (75)

Spectre de masse (HR ESI*) : non analysable par ESI

(2) Flrstner, A.; Weidmann, H. J. Organomet. Chem. 1988, 354, 15-21.

1,1,1,2-tétraméthyl-2,2-diphényldisilane 211

~ N N
C b Ci6H25Si>
Me Me 270 g/mol
d 3 Si—Sl.i—Me
e f Me Huile incolore
R: (pentane) = 0.26

- J /

Le composé est synthétisé en suivant la méthode générale A. A partir de 2.7 mL
(13.0 mmoles) de chloro(méthyl)diphénylsilane 215 (commercial) fraichement distillé (80 °C,
8.10 Torr), 364 mg (52.0 mmoles) de lithium et 2.5 mL (20.0 mmoles) de chlorotriméthylsilane, sont
obtenus 3.40 g (12.6 mmoles) d’une huile orange (Rdt . = 97 %). Le composé désiré est distillé a
82°C sous vide (pompe & palettes, 8.107 Torr). Sont ainsi isolés 3.25g(12.0 mmoles) du
1,1,1,2-tétraméthyl-2,2-diphénylsilane 211 sous forme d’une huile incolore.

Rdtiso|é =92%
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Eb : 82 °C sous 8.10” Torr (litt.> Eb:81-82 °C sous 0.01 Torr)

GC (de 50 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 13.3 min

IR (film sur pastille NaCl) cm™ : 3067 (m, =CH) ; 3049 (m, =CH) ; 2951 (F) ; 2893 (f) ; 1427 (F, Si-Ar);
1245 (m, SiMes) ; 1105 (F, Si-Ar) ; 858 (m, SiMe;) ; 834(F, SiMe;) ; 780(F, SiMe) ; 698 (F)

RMN *H (CDCl; ; 360 MHz) & (ppm) : 0.17 (s, 9H, Si(CHs)s) ; 0.63 (s, 3H, Si-CH;) ; 7.34-7.38 (m, 6H, H,,
Hg, He) ; 7.58-7.52 (m, 4H, Hy, Hy)

RMN C (CDCl;; 62.9 MHz) & (ppm): -4.7 (Si-CHs); -1.7 (Si(CHs)s); 127.8 (C., Co); 128.7 (Cq) ;
134.8 (Cy, Cf) ; 137.4 (C,)

Spectre de masse (IC/NH;) : m/z : 288 (55, M+NH,") ; 210 (100) ; 152 (8) ; 90 (9)

Spectre de masse (HR ESI*) : non analysable par ESI*

Les spectres RMN sont en accords avec la littérature.*

(3) Gilman, H.; Lichtenwalter, G. D. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 607-608.
(4) Sieburth, S. M.; Bo, Y. Brevet U.S., 2011, US37352.

1,1,1,2,2-pentaméthyl-2-diphényldisilane 208

c b CllHZOSiZ
l\llle l\l/le 208 g/mol
d @;?i—?i—Me
Me Me Huile incolore
e f R¢ (pentane) = 0.40

Le composé est synthétisé en suivant la méthode générale A. A partir de 2.11 g
(12.3 mmoles) de chlorodiméthylphénylsilane 174 (commercial) fraichement distillé (par transfert en
phase vapeur), 328 mg (47.0 mmoles) de lithium, et 2.3 mL (18.0 mmoles) de chlorotriméthylsilane,
sont obtenus 2.32 g (11 mmoles) d’une huile jaune (Rdt ;= 89 %). Le composé désiré est purifié par
distillation (110 °C, 20 mbars). Sont ainsi isolés 2.02 g (9.6 mmoles) de
1,1,1,2,2-pentaméthyl-2-diphényldisilane 208 sous forme d’une huile incolore.

Rdtiso|é =78%

Eb: 110 °C (20 mbars) (litt.> Eb:113-114.5 °C sous 25 Torr)
GC (de 50 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 6.40 min
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IR (film sur pastille NaCl) cm™ : 3067 (m, =CH) ; 2952 (F) ; 2893 (f) ; 1428 (F, Si-Ph) ; 1245 (m, SiMes) ;
1105 (F, Si-Ph) ; 1059 (m, Si-Ph) ; 833 (F, (SiMe3) ; 799 (F, Si-Me3) ; 728 (m) ; 698 (F)

RMN *H (CDCl; ; 360 MHz) & (ppm) : 0.08 (s, 9H, Si(CH)s) ; 0.35 (s, 6H, Si(CHs),) ; 7.32-7.37 (m, 3H, H,,
Hg, He) ; 7.45-7.50 (m, 2H, Hp, Hy)

RMN C (CDCl;; 90.6 MHz) & (ppm): -4.0 (Si(CHs),) ; -2.2 (Si(CHa)s) ; 127.7 (Co, Cf); 128.3 (Cq) ;
133.7 (C, Co) ; 139.6 (C.)

Spectre de masse (IC/NH;) : m/z : 226 (100, M+NH,")

Spectre de masse (HR ESI’) : non analysable par ESI

Les spectres RMN sont en accords avec la littérature.’

(3) Gilman, H.; Lichtenwalter, G. D. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 607-608.
(5) Lesbani, A.; Kondo, H.; Sato, J.; Yamanoi, Y.; Nishihara, H. Chemical Communications 2010, 46, 7784.

1-tert-butyl-2,2,2-triméthyl-1,1-diphényldisilane 212

4 N N
bMe MeMe Ci9H2sSi;
y \1/ Me 312 g/mol
d @Si—Si—Me
l\l/l Huile incolore
e f € _
R¢ (pentane) = 0.53
\_ J /

Le composé est synthétisé en suivant la méthode générale A. A partir de 547 mg
(2.0 mmoles) de tert-butyl(chloro)diphénylsilane 216 (commercial) fraichement distillé (100 °C, 8.10
mbar), 70 mg (10 mmoles) de lithium et 385 pL (3.0 mmoles) de chlorotriméthylsilane, sont obtenus
587 mg (1.9 mmoles) d’une huile marron claire (Rdt ,.,; = 94 %). Le composé désiré est purifié par
chromatographie sur gel de silice (pentane). Sont ainsi isolés 426 mg (1.4 mmoles) de
1-tert-butyl2,2,2-triméthyl-1,1-diphényldisilane 212 sous forme d’une huile incolore.
Rdtisoc =70 %

GC (de 50 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 14.8 min
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IR (film sur pastille NaCl) cm™ : 3068 (m, =CH) ; 2959 (F) ; 2856 (F) ; 1427 (F, Si-Ph) ; 1245 (m, SiMes) ;
1100 (F, Si-Ph) ; 853 (F) ; 833 (F, SiMes) ; 799 (F)

RMN H (CDCl; ; 360 MHz) & (ppm) : 0.18 (s, 9H, Si(CHs)s) ; 1.13 (s, 9H,Si-C(CH,)3) ; 7.34-7.36 (m, 6H,
He, Hg, He) ; 7.55-7.58 (m, 4H, Hy, Hy)
RMN *3C (CDCl; ; 62.9 MHz) & (ppm) : 0.1 (Si(CHs)3) ; 19.7 (Si-C(CHs)) ; 29.0 (Si-C(CHs)) ; 127.5 (Cy, Cp) ;
128.5 (C4) ; 136.1 (C,) ; 136.3 (C,, Ce)

Spectre de masse (IC/NHs) : m/z : 330 (5, M+NH,") ; 272 (46) ; 252 (100) ; 152 (48) ; 90 (81)

Spectre de masse (HR ESI’) : non analysable par ESI*

1,1-dichloro-2,2,2,1-tétraméthyldisilane 22

Cl Me C4H1,C15Si,
Me—Sli—Sli—Me 187 g/mol
Cl Me Huile incolore

Dans un ballon monocol de 20 mL muni d’une agitation magnétique et préalablement purgé
a I'argon pendant 10 min, 742 mg (5.6 mmoles, 1.0 éq.) de trichlorure d’aluminium (solide jaune)
sont introduits. Le ballon est alors de nouveau purgé a I'argon. Puis 10 mL d’hexane (distillé sur P,Os
et  dégazé par bullage  d’argon), 153 g (5.6 mmoles, 1.0 éq.) de
1,2,2,2-tétraméthyl-1,1-diphényldisilane 211 sont ajoutés. Le ballon est ensuite plongé dans un bain
d’eau glacée. Aprés quelques minutes, 395 pL de chlorure d’acétyle (5.6 mmoles, 1.0 éq.)
préalablement distillé (sur PCls sous argon, 52 °C) sont ajoutés lentement. Le ballon est ensuite
surmonté d’'un réfrigérant préalablement purgé a I'argon pendant 10 minutes. Puis le milieu
réactionnel est porté au reflux de I’'hexane sous argon. La composition du milieu réactionnel est
suivie par chromatographie en phase vapeur. Apres 1 h d’agitation au reflux de I’hexane, puis
refroidissement du milieu réactionnel, sont ajoutés rapidement 742 mg (5.6 mmoles, 1.0 éq.) de
trichlorure d’aluminium et 395 pL de chlorure d’acétyle (5.6 mmoles, 1.0 éq.). Le montage est
ensuite de nouveau porté a reflux. Cette opération est répétée toutes les heures.

Apres 4 h d’agitation au reflux de I'hexane puis refroidissement du milieu réactionnel, le
réfrigérant est rapidement replacé par un appareil a distillation. Sous atmospheére d’argon I’hexane

est distillé (68 °C), puis a 142°C les vapeurs du composé désiré sont piégées par un bain a -78 °C. Sont

168




Partie expérimentale : Chapitre Il

ainsi isolés 1.02 g (5.4 mmoles) de 1,1-dichloro-1,2,2,2-tétraméthyldisilane 224 sous forme d’une
huile incolore.

Rdtic =97 % (échelle de synthése : de 200mga7g)

Eb:142°C (litt.® Eb:146°C)

GC (50 °C puis 10 °C/min jusqu’a 250 °C) : tr = 1.44 min

IR (film sur pastille NaCl) cm™: 2960 (m) ; 2889 (f) ; 1401 (f, Si-Me) ; 1252 (F, SiMe) ; 863 (Si-Me) ;
783 (F, Si-Cl) ; 1114 (Si-Ph) ; 851 ; 843 (SiMes)

RMN H (CDCl; ; 250 MHz) & (ppm) : 0.30 (s, 9H, Si(CHs)s) ; 0.87 (s, 3H, SiCH5)
RMN “3C (CDCl; ; 62.9 MHz) 6 (ppm) : -3.2 (SiCH3) ; 6.9 (Si(CHs)s3)

(6) Kumada, M.; Kondo, T.; Mimura, K.; Ishikawa, M.; Yamamoto, K.; lkeda, S.; Kondo, M. J. Organomet.
Chem. 1972, 43, 293-305.

1,1-diallyl-1,2,2,2-tétraméthyldisilane 237

4 N N

Me ClOHZZSiZ
X | 198 g/mol
XNgi—siMe,
Huile incolore
/ R¢ (pentane) =0.72

- o /

Dans un monocol de 100 mL muni d’une agitation magnétique, surmonté d’'une ampoule de
coulée isobare et préalablement purgé a I’argon, sont introduits sous argon 3.35 g (18 mmoles;
1.0 éq.) de 1,1-dichloro1,2,2,2-tétraméthyldisilane 224 et 30 mL de diéthyléther anhydre. La solution
est plongée dans un bain d’eau glacée, puis 24 mL (40 mmoles, 2.2 éq.) d’'une solution 1.7 M de
bromure d’allylmagnésien (commerciale) dans du THF et diluée dans 26 mL de diéthyléther sont
introduits par un goutte a goutte tres lent. Aprés 16 h d’agitation et retour a température ambiante,
le monocol est surmonté d’'un montage a distillation préalablement purgé a I'argon. Le solvant est
ainsi distillé, puis 10 mL de pentane fraichement distillé (sur P,Os, sous argon) sont ajoutés. Apres 1 h
d’agitation a température ambiante, les sels de magnésiums sont éliminés du milieu réactionnel par
filtration et canulage (canule filtrante) dans un second monocol sous argon. Ce dernier est ensuite

surmonté d’un montage a distillation préalablement purgé a I’argon. Le pentane est alors distillé et le
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bouilleur contient le composé désiré. Aprés purification sur gel de silice flash (pentane), sont isolés
3.31 g (17.0 mmoles) de 1,1-diallyl-1,2,2,2-tétraméthyldisilane 237 sous forme d’une huile jaune
Rdtiso|é =92 %

GC (50 °C puis 10 °C/min jusqu’a 250 °C) : tr = 4.26 min
IR (film sur pastille NaCl) cm™: 3078 (m, =CH) ; 2951 (F) ; 2894 (m) ; 2913 (m) ; 1630 (F, C=C) ; 1419
(f, SiMe) ; 1393 (m) ; 1247 (F, SiMes) ; 1004 (F) ; 863 (m, SiMes) ; 894 ; 811 (F)

RMN *H (CDCl; ; 360 MHz) & (ppm) : 0.07 (s, 3H, Si-CHs); 0.11 (s, 9H, Si(CHs)3) ; 1.65 (d, J = 8 Hz,
Si-CHy-) ; 4.85 (d, Jis = 9 Hz , 2H, Hs : -CH=CH.,) ; 4.87 (d, Jiyans = 16 Hz, 2H, Hyans : : -CH=CH,) ; 5.83
(ddt, J = 16, 9, 8 Hz, 2H, : -CH=CH,)

RMN **C (CDCl; ; 62.9 MHz) & (ppm) : -6.5 (Si(CHs)s) ; -1.5 (Si-CHs) ; 20.9 (Si-CHy-) ; 112.9 (-CH=CH,) ;
135.1 (-CH=CH,)

Spectre de masse (HR APCI): m/z : masse mesurée : 199.1290

masse calculée : 199.1333 pour CyoH,3Si,
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Méthode générale B : formation des silylures par coupure hétérolytique de
disilanes

Dans un monocol de 10 mL, muni d’une agitation magnétique, d’'un bouchon a jupe
rabattable et préalablement purgé a I’argon, sont introduits 0.6 mmole (1.0 éq.) de disilane ainsi que
2 mL de THF anhydre et 0.5 mL de HMPT fraichement distillé. Le milieu réactionnel est alors plongé
dans un bain a -78 °C. Apres quelques minutes, 400 uL (0.6 mmoles, 1.0 éq.) de Melia 1.6 M (et dont
la concentration est systématiquement vérifié par dosage a I'acide diphénylacétique) dans de I'éther
sont additionnés au goutte a goutte. Puis le bain du milieu réactionnel est changé par un bain d’eau
glacée. Aprés une heure d’agitation a 0 °C, un nouveau substrat peut étre additionnée ou la solution

peut étre canulée sous argon sur un substrat a une température inférieure ou égale a 0 °C.

Diphénylméthoxytriméthylsilane 256

e N ™

OSiMe; C16H2005I
f 256 g/mol
e
a
q O b O Huile incolore
: R¢ (E.P./CH,Cl, : 9/1) = 0.41

N N %

Mode opératoire proposé : A partir de 154 mg (1.0 mmole, 1.3 éq.) d’hexaméthyldisilane 135

(commercial), et 0.5 mL (0.8 mmole, 1.0 éq.) de MelLi 1.6 M dans le diéthyléther, sont synthétisés,
suivant la méthode générale B, 0.8 mmole (1.0 éq.) de triméthylsilylanion. Le milieu réactionnel est
ensuite canulé a 0 °C sous pression d’argon, dans un second ballon préalablement purgé a 'argon et
contenant 295 mg (1.6 mmoles, 2.0 éq.) de benzophénone dans 2.5 mL de THF a 0 °C. Aprés 5 h
d’agitation a 0 °C, le milieu réactionnel est hydrolysé puis extrait trois fois au pentane. Les phases
organiques sont réunies, lavées, séchées sur MgSQ,, puis concentrées sous vide. Sont ainsi obtenus
314 mg d'une huile jaune. Apres purification par chromatographie sur gel de silice
(pentane/dichlorométhane : 9/1), le diphénylméthoxytriméthylsilane 256 désiré se trouve dans une
fraction de 98 mg en mélange avec le tétraméthylphényloxirane 218 dans une proportion de
10/4.4 molaire en faveur du composé désiré. Ainsi aprés calcul sont isolés la masse correspondante
en diphénylméthoxytriméthylsilane 256 est de 75.2 mg (29 mmoles).

Rdt=37%
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Mode opératoire alternatif :’

Dans un bicol de 25 mL muni d’une agitation magnétique, surmonté d’un réfrigérant,
d’une entrée d’argon (par une aiguille a travers un bouchon a jupe rabattable) et préalablement
purgé a I'argon sont ajoutés 1.3 mL (10.0 mmoles, 1.0 éq.) de chlorotriméthylsilane (commercial) sur
une solution contenant 1.8 g (10.0 mmoles, 1.0 éq.) de benzhydrole dans 2.5 mL de pyridine et 3 mL
de xylene. Apres apparition d’un précipité blanc, le milieu réactionnel est chauffé a 120 °C pendant
1 h. Aprés retour a température ambiante, ce dernier est filtré, hydrolysé par une solution 1 M
d’acide chlorhydrique puis extrait 3 fois au diéthyléther. Les phases organiques sont ensuite réunies,
lavées, séchées sur MgS0O, puis concentrées. Sont alors obtenus, 1.98 g d’'une huile incolore. Apres
purification par chromatographie sur gel de silice (pentane/dichlorométhane: 9/1), sont isolés
196 mg (7.5 mmoles) d’une huile incolore.

Rdtisolé =74 %

GC (de 180 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 6.61 min
IR (film sur pastille NaCl) cm™ : 3063 (m, =CH) ; 3028 (m) ; 2957 (m) ; 2897 (f) ; 1492 (m) ; 1453 (m) ;
1252 (F, SiMes) ; 1090 (m) ; 1065 (F) ; 1027 (f) ; 884 (F) ; 841 (F) ; 748(F, SiMes) ; 700 (F)

RMN *H (CDCl; ; 250 MHz) & (ppm) : 0.08 (s, 9H, Si(CHs)s) , 5.77 (s, 1H, Ph,(CH)OSi(CHs)s) ;
7.18-7.37 (m, 10H, Ph)

RMN C (CDCl; ; 62.9 MHz) & (ppm) : 0.1 (Si(CHs)s) ; 76.5 (Phy(CH)OSI(CHs)s) ; 126.5 (C., Co) ;
127.0 (Cq) ; 128.2 (Cy, Cf) ; 144.9 (C,)

Spectre de masse (ESI*) : m/z : 405 (5) ; 302 (30) ; 279 (10 ; M+Na) ; 205 (48) ; 167 (54) ; 105 (100)
Spectre de masse (HR ESI') : masse mesurée : 279.1164

masse calculée : 279.1176 pour CygH,oNaOSi

Les spectres RMN sont en accord avec la littérature.?

(7) Brook, A. G. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 1886—1889
(8) Rajagopal, G.; Lee, H.; Kim, S. S. Tetrahedron 2009, 65, 4735-4741
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Tétraméthylphényloxirane 257

-~ N I
CZGHZOO
348 g/mol
o f . Solide blanc
a R¢ (E.P./éther:9/1) = 0.38
b d
g . J J

Le tétraméthylphényloxirane 257 est obtenu comme produit secondaire lors de la synthese
du diphénylméthoxytriméthylsilane 256. A partir de I'huile jaune brut de 314 mg, il est isolé par
chromatographie sur gel de silice (Pentane/Dichlorométhane : 9/1) dans une fraction de 16 mg
(0.04 mmoles) (ce composé se trouve aussi en mélange dans toutes les fractions).

Rdt isolé =5 %

Pf:204°C (litt.’> Pf:204-205 °C)

GC (de 180 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 6.57 min

HPLC (colonne Interchim UP5 (250mm*4mm, 5um) ; hexane/isopropanol : 98/2 ; 25°C; A =202 nm) :
tr =3.45 min

IR (pastille KBr) cm™: 3059 (m, =CH) ; 3028 (m, Ph) ; 1658 (F, C=C); 1598 (m, Ph); 1577 (f, Ph);
1277 (F, C-0) ; 1074 (Ph) ; 701 (F)

RMN H (CDCl;; 360 MHz) & (ppm) : 7.09-7.16 (m, 12H, H, Hg, He) ; 7.23-7.26 (m, 8H, Hy, Hr)
RMN *3C (CDCl; ; 90.6 MHz) & (ppm) : 73.8 ((Ph,C),0) ; 126.8 (Cq) ; 127.5 (C,, Ce) ; 128.2 (Cp, C) ;
138.6 (C,)

Spectre de masse (IC/NH;) : m/z : 366 (38, M+NH,") ; 349 (100, M+H") ; 200 (34) ; 183 (56) ; 167 (12)
Spectre de masse (HR ESI*) : masse mesurée : 371.1370

masse calculée : 371.1406 pour C,sH,oNaO

Les spectres RMN™ sont en accord avec la littérature.

(9) Wang, C.-H.; Cohen, S. G. J. Org. Chem. 1961, 26, 3301-3304.
(10) Sohmiya, H.; Kimura, T.; Fujita, M.; Ando, T. Tetrahedron 1998, 54, 13737-13750.
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Benzhydrole 245
/ N (O N
OH C13H12O
f 184 g/mol
e
a .
q O b O Solide blanc
s R¢(E.P./CH,Cl, :9/1)=0.30
NG o\ /

Le benzhydrole est isolé dans des proportions non reproductibles lors de la synthese du
diphénylméthoxytriméthylsilane 256. Le mode opératoire ci-dessous est celui qui a donné le
rendement isolé en benzhydrole le plus important.

A partir de 351 mg (2.4 mmoles, 1.5 éq.) d’hexaméthyldisilane 135 (commercial), et 1.9 mL
(1.2 mmoles, 1.2 éqg.) de Meli 1.6 M dans le diéthyléther, sont synthétisés, suivant la méthode B,
1.9 mmoles (1.2 éq.) de triméthylsilylanion. Le milieu réactionnel est ensuite canulé a 0 °C sous
pression d’argon, dans un second ballon préalablement purgé a l'argon et contenant 302 mg
(1.6 mmoles, 2.0 éq.) de benzophénone dans 10 mL de THF a 0 °C. Apres 16 h d’agitation a 0 °C, et
retour a température ambiante, le milieu réactionnel est hydrolysé puis extrait trois fois au pentane.
Les phases organiques sont réunies, lavées, séchées sur MgSQ,, puis concentrées sous vide. Sont
ainsi obtenus 429 mg d’une huile jaune. Aprés purification par chromatographie sur gel de silice
(pentane/dichlorométhane : 9/1), sont isolés 41 mg (0.2 mmole) de benzhydrole 245 sous forme
d’un solide blanc.

Rdt isolé — 10%

Pf:68°C (litt.'* Pf:60-65°C)
GC (de 180 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 7.59 min
IR (pastille KBr) cm™ : 3337 (ml, OH) ; 2925 (m) ; 1348 (F) ; 1018 (F) ; 697 (F)

RMN *H (CDCls ; 360 MHz) & (ppm) : 2.18 (d, J = 4 Hz, 1H, OH); 5.87 (d, J = 4 Hz, 1H, Ph,(CH)OH) ;
7.32-7.42 (m, 10H, Ph)

RMN C (€DCl; ; 62.9 MHz) & (ppm) : 76.1 (Ph,(CH)OH) ; 126.5 (C, Ce) ; 127.5 (Cy) ; 128.4 (Cp, Cf) ;
143.8 (C,)

Spectre de masse (ESI') : m/z : 813 (11) ; 647 (15) ; 437 (9) ; 255 (24) ; 183 (100, M-H") ; 105 (72)
Spectre de masse (HR ESI') : masse mesurée : 183.0826

masse calculée : 183.0815 pour C;3H;,0
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12,13

Les spectres RMN sont en accord avec la littérature.

(12) Brook, A. J. Org. Chem. 1960, 25, 1072—-1072.
(12) Ashby, E. C.; Bowers, J. R. . Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2242-2250.
(13) Batey, R. A.; Thadani, A. N.; Smil, D. V. Org. Lett. 1999, 1, 1683-1686.

Diphényl(triphénylsilyllméthanol 243

4 N

C31H,60Si
442 g/mol

Solide blanc
R (E.P./éther/méthanol :
9.8/0.2/0.01) =0.19

- /

e
d

-

A partir de 315 mg (0.9 mmole, 1.1 éq.) de triméthyltriphényldisilane 173 recristallisé, et
590 uL (0.9 mmole, 1.1 éq.) de Meli 1.6 M dans le diéthyléther, sont synthétisés suivant la méthode
générale B, 0.85 mmole (1.0 éq.) de silylanion. Le milieu réactionnel est ensuite canulé a 0 °C sous
pression d’argon, dans un second ballon préalablement purgé a l'argon et contenant 309 mg
(1.7 mmoles, 2.0 ég.) de benzophénone dans 10 mL de THF a 0 °C. Aprés 5 h d’agitation a 0 °C, le
milieu réactionnel est hydrolysé puis extrait trois fois au pentane. Les phases organiques sont
réunies, lavées, séchées sur MgS0Q,, puis concentrées sous vide. Sont ainsi obtenus 957 mg d’une
huile hétérogéne dont 510 mg cristallisent spontanément. Le solide ainsi formé est séparé de I’huile
restante par lavage au pentane. Aprés 2 purifications par chromatographie sur gel de silice
(pentane/dichlorométhane : 9/1 puis pentane/dichlorométhane/méthanol: 9.8/0.2/0.01) de ce
solide, sont isolés 11 mg (0.02 mmole) diphényl(triphénylsilyl)méthanol 243 sous forme de cristaux
blancs.

Rdt isolé = 3%

Pf=125°C (litt.” Pf:156-159 °C)

GC (de 180 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 12.86 min

IR (pastille KBr) cm™ : 3235 (ml) ; 2920 (f) ; 1428 (f, Si-Ph) ; 1384 (F) ; 1116 (m, Si-Ph) ; 699 (f)

RMN H (CDCl; ; 360 MHz) 6 (ppm) : 3.29 (sl, 1H, OH) ; 6.94 (t, J = 7.5, 3H) ; 7.02 (t, J = 7.5 Hz, 3H);

7.11(t,J = 7.5 Hz, 3H) ; 7.16-7.24 (m, 13H) ; 7.34-7.40 (m, 3H)
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RMN *C (CDCl; ; 62.9 MHz) & (ppm) : 126.4 (CHpa) ; 126.6 (CHa); 126.9 (CHa,) ; 127.3 (CHa,) ;
128.7 (QHAr )l 129.5 (QHAr) ’ 131.5 (QHAr) ; 135.1 (Cquaternaire) ; 136.0 (QHAr) ; 142.6 (Cquaternaire) ’
145-1(Cquaternaire)

Spectre de masse (IC/NHs) : m/z: 442 (1, M) ; 200 (16) ; 183 (58) ; 167 (100)

Spectre de masse (HR ESI') : masse mesurée : 465.1617
masse calculée : 465.1645 pour C3;H,sNaOSi

Diphénylméthoxytriphénylsilane 244

4 d N
e' c' / \
f b C31H,60Si
oo o=
Si
(l) Cristaux blancs
f R¢ (E.P./éther : 9/1) = 0.37
CrC
d b NG )
\__ ¢ J

Dans un bicol de 25 mL muni d’une agitation magnétique, surmonté d’un réfrigérant, d’une
entrée d’argon (par une aiguille a travers un bouchon a jupe rabattable) et préalablement purgé a
I’argon sont ajoutés 1.3 mL (10.0 mmoles, 1.0 éq.) de chlorotriphénylsilane 170 (commercial) sur une
solution contenant 1.8 g (10.0 mmoles, 1.0 éq.) de benzhydrole 245 dans 5 mL de pyridine et 6 mL de
xylene. Apres apparition d’'un précipité blanc, le milieu réactionnel est chauffé a 120 °C pendant 1 h.
Aprés retour a température ambiante, ce dernier est filtré, hydrolysé par une solution 1 M d’acide
chlorhydrique puis extrait 3 fois au diéthyléther. Les phases organiques sont ensuite réunies, lavées,
séchées sur MgS0, puis concentrées. Sont alors obtenus, 3.60 g d’un solide blanc. Aprés purification
par chromatographie sur gel de silice (pentane/dichlorométhane: 9/1), sont isolés 865 mg
(7.5 mmoles) d’un solide blanc.

Rdtiso|é =20%

Pf:86°C (litt."* Pf:83-84°C)

GC (de 180 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 12.98 min

IR (pastille KBr) cm™ : 3069 (m, =CH) ; 3026 (m) ; 1492 (f) ; 1454 () ; 1427 (F, Si-Ar) ; 1116 (F, Si-Ar) ;
1061 (m) ; 1026 (f) ; 847 (f) ; 738 (m) ; 710 (F) ; 697 (F)
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RMN 'H (CDCl; ; 300 MHz) & (ppm) : 5.92 (s, 1H, Phy(CH)OSiPhs) ; 7.16-7.25 (m, 5H) ;
7.28-7.34 (m, 10H) ; 7.36-7.43 (m, 5H) ; 7.51-7.56 (m, 5H)

RMN C (CDCl5; 90.6 MHz) & (ppm) : 77.7 (Ph,(CH)OSiPh;) ; 126.4 (CHa,) ; 127.7 (CHa) ; 128.1 (CHar) ;
129.9 (CHay) ; 134.1 (Cquaternaire) ; 135.5 (CHay) ; 144.3 (Couaternaire)

Spectre de masse (ESI’) : m/z : 465 (51, M+Na) ; 373 (6) ; 167 (100)
Spectre de masse (HR ESI') : masse mesurée : 465.1623

masse calculée : 465.1645 pour C;;H,¢NaOSi
(14) Gilman, H.; Trepka, W. J. J. Org. Chem. 1962, 27, 1414-1418.

Benzyltriméthylsilane 201

CioH16Si
f 164 g/mol
e a2 SiMe;
d ©j\ Huile incolore
c Rt (pentane) = 0.52

A partir de 277 mg (1.9 mmoles, 1.2 éq.) d’hexaméthyldisilane 135 (commercial), et 1.2 mL
(1.9 mmoles, 1.2 éq.) de Meli 1.6 M dans le diéthyléther, sont synthétisés suivant la méthode
générale B, 1.9 mmoles (1.2 éq.) de triméthylsilylanion. Le milieu réactionnel est ensuite canulé a
0 °C sous pression d’argon, dans un second ballon préalablement purgé a I'argon et contenant
273 mg (1.6 mmoles, 1.0 éq.) de bromure de benzyle (commercial) fraichement distillé dans 10 mL de
THF a 0°C. Apres 5 h d’agitation, et retour a température ambiante, le milieu réactionnel est
hydrolysé puis extrait trois fois au diéthyléther. Les phases organiques sont réunies, lavées, séchées
sur MgSQ,, puis concentrées sous pression réduite (250 mbars). Sont ainsi obtenus 365 mg d’une
huile jaune. Aprés purification par chromatographie sur gel de silice flash (pentane) sont isolés 83 mg
(0.22 mmole) de benzyltriméthylsilane 201 sous forme d’une huile incolore.

Rdt isolé = 32%

GC (de 120 °C a 250 °C, pente 10 °C/min - instrument 2) : tr = 4.84 min
IR (film sur pastille NaCl) cm™ : 2923 (m) ; 2853 (m) ; 1459 (m, Ph) ; 1114 (m, SiMe;)

RMN *H (CDCl; ; 360 MHz) & (ppm) : 0.00 (s, 9H, Si(CHs)s) ; 2.09 (s, 2H, CH,Si(CHs)s) ; 7.01. (dI, 2H,
J=7.2Hz, H,, He); 7.08 (t, 1H, J = 7.2 Hz, Hy) ; 7.21 (d, 2H, ) = 7.2 Hz, Hy, Hy)
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RMN *3C (CDCl3; 62.9 MHz) & (ppm) : -1.9 (Si(CHs)3) ; 27.1 (CH, Si(CHs)3) ; 123.8 (Cy) ; 128.1 (Cp, C., Co,
Ci); 140.5 (C,)

Spectre de masse (IC/NH;) : m/z : 165 (8, M+H") ; 107 (30) ; 90 (100)

Spectre de masse (HR ESI) : non analysable par ESI*

Les spectres RMN sont en accord avec la littérature.™*

(15) Lambert, J. B.; Singer, R. A. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10246—-10248.
(16) Fraenkel, G.; Martin, K. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10336-10344.

1,2-diphényléthane 202

O CiaH1a
f 182 g/mol
1@
Solide blanc
d b Rt (pentane) = 0.27

c

Le 1,2-diphényléthane 202 est obtenu comme produit secondaire lors de la synthése du
benzyltriméthylsilane 201 précédente. A partir de I'huile jaune brute de 365 mg, il est isolé apres
purification sur de gel de silice flash (pentane) dans une fraction de 76 mg (0.4 mmole) sous forme
d’un solide blanc.

Rdt isolé = 26 %

Pf:50°C (litt."” Pf:52.5°C)

GC (de 120 °C a 250 °C, pente 10 °C/min - instrument 2) : tr = 10.42 min

IR (pastille KBr) cm™ : 3026 (=CH) ; 2924 (m) ; 285 (m) ; 1451 (f, Ph) ; 1384 (F, Ph) ; 1118 (f) ; 713 (F) ;
696 (F)

RMN *H (CDCl;; 360 MHz) 6 (ppm) : 7.21 (t, J = 7.6 Hz, 3 H, He, He, Ha) ; 7.29 (t, J = 7.6 Hz, 2 H, Hy, Hy)
RMN *C (CDCl;; 62.9 MHz) & (ppm) : 37.9 (-CH,-) ; 123.3 (Cq) ; 128.5 (Cy, Cq, Ce, ;) ; 141.8 (C,)

Spectre de masse (IC/NH;) : m/z : 200 (100, M+NH,") ; 108 (4)

Les spectres RMN sont en accord avec la littérature.™®

(27) Hoeg, D. F.; Lusk, D. I. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 928—929.
(18) Blangetti, M.; Fleming, P.; O’Shea, D. F. J. Org. Chem. 2012, 77, 2870-2877.
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Triphénylsilanol 260

- d N N

f b 276 g/mol

a
QSi—OH Cristaux blancs

R: (pentane/éther: 7/3) = 0.1

- N /

A partir de 87 mg (0.26 mmole, 1.3 éq.) de triméthyltriphényldisilane 173 recristallisé, et
190 pL (0.21 mmole, 1.0 éq.) de Meli 1.1 M dans le diéthyléther, sont synthétisés suivant la méthode
générale B, 0.20 mmole (1.0 éq.) de silylanion. Le milieu réactionnel est ensuite placé a -78 °C, puis
4 mL (large excés) d’eau permutée sont ajoutés goutte a goutte. Aprés 4 h d’agitation et retour a
température ambiante, le milieu réactionnel est extrait trois fois au pentane. Les phases organiques
sont réunies, lavées, séchées sur MgSO, puis concentrées sous vide. Sont ainsi obtenus 72 mg d’un
solide blanc. Aprés purification par chromatographie sur gel de silice (dépdt solide, 7/3:
E.P./diéthyléther), 54 mg (0.19 mmoles) de triphénylsilanol 260 sont isolés sous forme de cristaux
blancs.

Rdt isolé = 97.5%

Pf:151°C (litt.” Pf:152-154 °C)

GC (de 150 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 1.9 min

IR (pastille KBr) cm™: 3289 (I, OH); 3068 (f, =CH) ; 1427 (f, Si-Ph) ; 1384 (F); 1119 (F, Si-Ph);
713 (m); 696 (m)

RMN *H (CDCl;; 360 MHz) & (ppm) : 2.60 (sl, 1H, OH) ; 7.35-7.52 (m, 9H, H,, Hg, He) ; 7.60-7.72 (m, 6H,
Hp, Hy)
RMN **C (CDCl;; 62.9 MHz) & (ppm) : 128.0 (C,, C.) ; 130.1 (Cg) ; 135.0 (C,) ; 135.2 (Cy, Cy)

Spectre de masse (ESI') : m/z : 473(5) ; 275 (100, M-H") ; 134 (2)
Spectre de masse (HR ESI') : masse mesurée : 275.0886

masse calculée : 275.0898 pour Ci5H;50Si

Les spectres RMN sont en accord avec la littérature.”

(19) Gilman, H.; Gaj, B. J. J. Org. Chem. 1961, 26, 2471-2473.
(20) Lee, Y.; Seomoon, D.; Kim, S.; Han, H.; Chang, S.; Lee, P. H. J. Org. Chem. 2004, 69, 1741-1743
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Tétraphénylsilane 169

/ d N I

CaaH30Si
f b 336 g/mol

a
QSiQ Solide blanc

R¢ (pentane) =0.1

- N /

A partir de 337 mg (1.0 mmole, 1.0 éq.) triméthyltriphényldisilane 173 recristallisé, et 0.7 mL
(1.0 mmole, 1.0 éq.) de Meli 1.5 M dans le diéthyléther, sont synthétisés suivant la méthode
générale B, 1.0 mmole (1.0 éq.) de silylanion. Le milieu réactionnel est ensuite canulé a 0 °C sous
pression d’argon, dans un second ballon préalablement purgé a l'argon et contenant 153 mg
(1.0 mmoles, 1.0 éq.) bromobenzene (commercial) fraichement distillé (55 °C, 20 mbars) dans 10 mL
de THF a 0 °C. Apres 1h30 d’agitation a I'abri de la lumiére, et retour a température ambiante, le
milieu réactionnel est hydrolysé puis extrait trois fois au diéthyléther. Les phases organiques sont
réunies, lavées, séchées sur MgS0O,, puis concentrées sous pression réduite (250 mbars). Sont ainsi
obtenus 369 mg d’'un mélange inhomogéne de solide et d’huile. Aprés purification par
chromatographie sur gel de silice flash (pentane, puis pentane/diéthyléther: 50/50) sont isolés
55 mg (0.16 mmole) de tétraphénylsilane 169 sous forme d’un solide blanc.

Rdt isolé — 16 %

Pf:231°C (litt.” Pf:230-232.5°C)
GC (de 70 °Ca 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 18.14 min
IR (pastille KBr) cm™ : 1427 (F, Si-Ph) ; 1384 (F) ; 1109 (F, Si-Ph) ; 706 (F)

RMN H (CDCl;; 250 MHz) & (ppm) : 7.35-7.45 (m, 12H) ; 7.56-7.60 (m, 8H)
RMN “3C (CDCl;; 90.6 MHz) & (ppm) : 127.8 (Cy, C¢) ; 129.6 (Cq) ; 134.4 (C,) ; 136.5 (C., Ce)

Spectre de masse (IE) : m/z : 336 (31, M) ; 259 (100) ; 199 (22) ; 181 (52); 129 (12) ; 105 (10)
Spectre de masse (HR ESI) : non analysable par ESI*

Spectre de masse (IC/NH3) : non analysable par IC

Les spectres RMN sont en accord avec la littérature.”

(21) Wu, T. C.; Wittenberg, D.; Gilman, H. J. Org. Chem. 1960, 25, 596-598.
(22) Yamanoi, Y.; Taira, T.; Sato, J.; Nakamula, I.; Nishihara, H. Org. Lett. 2007, 9, 4543-4546.
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triméthyphénylsilane 251

4 d N e I\
e C C9H14Si
150 g/mol
¢ b g/
i Huile incol
) uile incolore
Me—Si—M
© SII © Rt (pentane) = 0.7
- Me J L %

Le composé est synthétisé suivant la méthode générale B avec 210 uL (1.0 mmole, 1.5 éq.)
d’hexaméthyldisilane 135, de 0.5 mL (0.8 mmole, 1.0 éq.) de méthyllithium 1.6 M et de 251 mg
(1.6 mmoles, 2.0 éq.) de bromobenzéne commercial et préalablement distillé (55 °C, 20 mbars).
Aprés 2h30 de réaction a l'abri de la lumiere, le milieu réactionnel est hydrolysé, extrait au
diéthyléther, puis évaporé. Sont ainsi obtenus 251 mg d’une huile jaune. Aprés purification par
chromatographie sur gel de silice (pentane) sont isolés 71 mg (0.5 mmole) de triméthyphénylsilane
251 sous forme d’une huile incolore.

Rdt isolé = 59 %

GC (de 70 °Ca 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 7.83 min
IR (film sur pastille NaCl) cm™ : 2963 (m) ; 1260 (F, Si-Mes) ; 1092 (F) ; 1026 (F) ; 797 (F, SiMe,)

Structure déterminée par HSQC
RMN 'H (CDCl; ; 250 MHz) & (ppm) : 0.56 (s, 9H, SiCHs) ; 7.34-7.38 (m, 3H, H., Hg He) ;
7.51-7.55 (m, 2H, Hy, Hf)
RMN **C (CDCl;; 62.9 MHz) & (ppm) : -2.4 (SiCH3) ; 127.8 (Cy, C) ; 129.0 (Cg) ; 134.1 (C,, Ce) ; 136.5 (C.)

Spectre de masse (HR APCI) : m/z : masse mesurée : 151.0991

masse calculée : 151.0938 pour CgH;sSi

Les spectres RMN sont en accord avec la littérature.”

(23) Albanese, J. A.; Gingrich, D. E.; Schaeffer Jr., C. D.; Coley, S. M.; Otter, J. C.; Samples, M. S.; Yoder, C. H.
J. Organomet. Chem. 1989, 365, 23—-35.
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Méthode générale C : addition 1,4 sur la cyclohexénone

Dans un bicol de 25 mL, muni d’une agitation magnétique, d’'un bouchon a jupe rabattable,
d’une entrée d’argon et préalablement purgé a I'argon, sont introduits 0.6 mmole (2.4 éq.) de
disilane ainsi que 2 mL de THF anhydre et 0.5 mL de HMPT fraichement distillé. Le milieu réactionnel
est alors plongé dans un bain a -78 °C. Aprés quelques minutes, 400 pL (0.6 mmole, 1 éq.) de Meli a
1.6 M (et dont la concentration est systématiquement vérifiée par dosage a I'acide diphénylacétique)
dans de I’éther sont additionnés au goutte a goutte. Puis le bain du milieu réactionnel est changé par
un bain d’eau glacée. Apres une heure d’agitation a 0 °C, 0.3 mmole (1.2 éq.) de composé cuivreux
(CuCN, CuBr ou CuBr.Me,S) sont ajoutés grace a une boule d’introduction pour solide. Aprés 1 h
d’agitation a 0 °C, le bain est changé pour placer de nouveau le milieu réactionnel a -78 °C. La
cyclohexénone ( 0.25 mmole, 1.0 éq.) diluée dans 1mL de THF est alors additionnée au goutte a
goutte. Apres 2 heures de réaction, le milieu réactionnel est hydrolysé par une solution saturée en
NH,CI. Le ballon est alors ouvert a I'air ambiant et le retour a température ambiante est effectué en
16 h. Puis le milieu est extrait 3 fois au diéthyléther, et les phases organiques sont réunies, est lavées
3 fois a I'eau, séchées sur MgS0,, puis concentrées sous vide.

Une filtration rapide sur gel de silice sur un verre fritté ou une chromatographie sur gel de

silice permet de purifier le composé désiré des éthers silylés formés au cours de la réaction.

3-(triméthylsilyl)cyclohexanone 203

d e CnggoSi
f 170 g/mol
. o g/
0 a Huile incolore
Me;Si Rf (pentane/éther : 8/3) = 0.33

Le composé est synthétisé en suivant la méthode générale C. A partir de 570 mg
(3.8 mmoles, 2.4 éq.) d’hexaméthyldisilane 135 (commercial), de 395 mg (1.9 mmoles, 1.2 éq.) de
CuBr.DMS et de 2.3 mL (3.8 mmoles, 2.4 éq.) de MelLi 1.5 M dans 1 mL de HMPT fraichement distillé
et 4 mL de THF anhydre, et de 154 mg (1.6 mmoles, 1 éq.) cyclohexénone (commerciale) dans du THF
a -78 °C sont obtenus 282 mg d’une huile jaune. Apres filtration rapide sur gel de silice, sont isolés
240 mg (1.4 mmoles) de 3-(triméthylsilyl)cyclohexanone 203 sous forme d’une huile incolore.

Rdtiso|é = 88%

GC (de 50 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 5.64 min
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IR (film sur pastille NaCl) cm™ : 2954 (F) ; 2930 (F) ; 2848 (f) ; 1712 (F, C=0) ; 1445 (f) ; 1420 (f) ; 1249
(F; SiMes) ; 1228 (m) ; 1080 (f) ; 877 (f) ; 836 (F, SiMe;)

RMN *H (CDCl; ; 250 MHz) & (ppm) : 0.00 (s, 9H, Si(CHs)s) ; 1.08 (tt, 1H, J= 12.5 Hz, 3 Hz, Hy) ; 1.45 (qd,
1H, J = 12.5 Hz, 3 Hz, Hg) , 1.67-1.87 (m, 2H, He, He) , 2.11 (t, 1 H, J = 12.5 Hz, H,) ; 2.19-2.40 (m, 5H,
He, He, Her, Ha)

RMN C (CDCl;; 62.9 MHz) & (ppm) : -3.7 (Si(CHs)s) ; 26.0 (Cq); 28.0 (Cy) ; 29.9 (C.) ; 41.9 (C,);
42.4(C.); 212.8 (Cy)

Spectre de masse (ESI') : m/z : 703 (12) ; 363 (100) ; 289 (21) ; 205 (33); 193 (33, M+Na) ; 81 (5)
Spectre de masse (HR ESI*) : m/z : masse mesurée : 193.1018

masse calculée : 193.1019 pour CoH,3NaOSi

Les spectres RMN sont en accord avec la littérature.”

(24) Cren, S.; Schar, P.; Renaud, P.; Schenk, K. J. Org. Chem. 2009, 74, 2942-2946.

3-(diméthylphényisilyl)cyclohexanone 276

-~ i e N [ N
f .
c o C14H24OS|
232 g/mol
Me /b a
Sie Huile i
. Me uile incolore
A Rf (pentane/éther : 8/3) = 0.33
E B
\ D C / \ /

Le composé est synthétisé en suivant la méthode générale C. A partir de 250 mg
(1.2 mmoles, 2.4 éq.) pentaméthyphényldisilane 208, de 124 mg (1.9 mmoles, 1.2 éq.) de CuBr.DMS,
de 825 pL (1.2 mmoles, 2.4 éq.) de Meli (1.6 M) dans 1 mL de HMPT et 4 mL de THF anhydre, et de
48 mg (0.5 mmole, 1 éq.) cyclohexénone (commerciale) dans du THF a -78 °C sont obtenus 279 mg
d’une huile jaune. Aprés purification par chromatographie sur gel de silice (pentane/éther : 8/3), sont
isolés 110 mg (0.47 mmole) de 3-(diméthylphénylsilyl)cyclohexanone 276 sous forme d’une huile
incolore.

Rdtiso|é =96 %

GC (de 50 °Ca 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 12.6 min
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IR (film sur pastille NaCl) cm™: 3068 (f); 2954 (m); 2930 (m); 2859 (f); 1711 (F, C=0);
1427 (F, Si-Ph) ; 1249 (m, SiMe,) ; 1227 (m) ; 1114 (F ; Si-Ph) ; 832 (F, SiMe,) ; 736 (m) ; 701 (m)

Structure déterminée par HSQC
RMN 'H (CDCl;; 250 MHz) & (ppm): 0.31 (s, 6H, Si(CHs),); 1.24-1.52 (m, 2H, Hp, Hq) ;
1.63-1.75 (m, 1H, H.) ; 1.82 (d, J = 13 Hz, Hy) ; 2.10 (t, 1H, J = 14 Hz, H,) ; 2.04-2.40 (m, 5H, H,, Hc, He,
He, Hy) ; 7.37-7.39 (m, 3H, Hc, Hp, He) ; 7.47-7.50 (m, 2H, Hg, H)
RMN **C (CDCl;; 62.9 MHz) & (ppm): -5.4 (Si(CHs),); 26.0 (C4); 27.6 (Cb) ; 29.7 (C) ; 41.9 (C.);
42.4 (C,); 127.8 (Cg, Cc) ; 129.3 (Cp) ; 134.2 (Cg, Cr) ; 136.6 (Ca) ; 212.7 (Cy)

Spectre de masse (IE) : m/z: 232 (3, M") ; 156 (17) ; 135 (100) ; 105 (18)

Spectre de masse (HR ESI’) : non analysable par ESI*

Le spectre RMN est en accord avec la littérature.”

(25) Calderone, J. A.; Santos, W. L. Org. Lett. 2012, 14, 2090-2093.

3-(méthyldiphényisilyl)cyclohexanone 275

- N 2

. d__¢ f C1H2,0Si
D B¢ 0 294 g/mol

A
E /b a Solide jaune
Si .

F Me/ Rf (pentane/éther : 8/3) = 0.30

NG N /

Le composé est synthétisé en suivant la méthode générale C. A partir de 299 mg
(1.2 mmoles, 2.4 éq.) 1,1,1,2-tétraméthyl-2,2-phényldisilane 211, de 127 mg (0.6 mmole, 1.2 éq.) de
CuBr.DMS, de 825 pL (1.2 mmoles, 2.4 éq.) de Meli (1.6 M) dans 1 mL de HMPT et 4 mL de THF
anhydre, et de 50 mg (0.5 mmole, 1 éq.) cyclohexénone (commerciale) dans du THF a -78 °C sont
obtenus 274 mg de brut réactionnel. Apres purification par chromatographie sur gel de silice
(pentane/éther : 8/3), sont isolés 142 mg (0.5 mmole) de 3-(diméthylphénylsilyl)cyclohexanone 275
sous forme d’une huile qui cristallise trés lentement.

Rdtiso|é =97 %

Pf=64°C
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GC (de 50 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 17.83 min
IR (film sur pastille NaCl) cm™ = 3068 (m); 2954 (m); 2932 (m); 2858 (f); 1709 (F, C=0);
1427 (F, Si-Ph) ; 1253 (f, SiMe) ; 1228 (m) ; 1113 (F ; Si-Ph) ; 788 (F, SiMe) ; 737 (F) ; 700 (F)

Structure déterminée par HSQC
RMN *H (CDCl;; 250 MHz) & (ppm): 0.56 (s, 3H, SiCHs); 1.51 (qd, 1H, J = 12.5 Hz, 3.5 Hz, H,) ;
1.68-1.83 (m, 2H, H,, Hy) ; 1.86 (dl, 1H, J=14 Hz, Hy ) ; 2.11-2.44 (m, 5H, H,, H,, He, He,, Hy) ; 7.36-7.44
(m, 6H, Hc, Hp, He) ; 7.51-7.57 (m, 4H, Hg, H¢)
RMN “*C (CDCl; ; 62.9 MHz) & (ppm) : -6.4 (SiCHs) ; 26.0 (Cp); 26.2 (Cq) ; 29.6 (C.) ; 41.8 (C.); 42.5
(Ca); 127.9 (Cg, Cc) ; 129.5 (Cp) ; 134.6 (Ca) ; 134.8 (Cg, Cf) ; 212.3 (Cy)

Spectre de masse (ESI*) : m/z : 317(100, M+Na) ; 217 (16) ; 139(3)

Spectre de masse (HR ESI) : m/z : masse mesurée : 317.1329

masse calculée : 317.1332 pour C;gH,,NaOSi

3-(triphénylsilyl)cyclohexanone 274

4 N N

C f Cy4H,40Si

B
D ¢ 0O 356 g/mol
E & /b a
F Si Solide blanc
Rf (pentane/éther : 8/3) = 0.30

- N /

Le composé est synthétisé en suivant la méthode générale C. A partir de 199 mg
(0.6 mmoles, 2.4 éq.) triméthyltriphényldisilane 173, de 62 mg (0.6 mmole, 1.2 éq.) de CuBr.DMS, de
400 pL (0.6 mmole, 2.4 éq.) de Meli (1.6 M) dans 0.5 mL de HMPT et 2 mL de THF anhydre, et de
24 mg (0.25 mmole, 1 éq.) cyclohexénone (commerciale) dans du THF a -78 °C sont obtenus 201 mg
de brut réactionnel. Apres purification par chromatographie sur gel de silice (éther de
pétrole/diéthyléther : 8/3), sont isolés 88 mg (0.24 mmole) de 3-(triphénylsilyl)cyclohexanone 274
sous forme d’un solide blanc.

Rdtiso|é =99 %

Pf:153°C
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GC (de 50 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 16.88 min
IR (film sur pastille NaCl) cm™ : 2952 (f) ; 1705 (F, C=0) ; 1428 (F, Si-Ph) 1384 (F) ; 1110 (F, Si-Ph) ; 743
(m); 701 (F)

Structure déterminée par HSQC
RMN *H (CDCl;; 360 MHz) & (ppm): 1.15-1.37 (m, 1H, H,) ; 1.55-1.63 (m, 1H, Hg), 1.81 (qt,
J =10.8 Hz, 3.6 Hz, 1H, H.); 2.06-2.30 (m, 4H, H, Hy, H,, He) ; 2.41 (dl, J = 12.3 Hz, 1H, H.) ; 2.59 (dq,
) =14.4 Hz, 3.6 Hz) ; 7.38-7.48 (m, 9H, H, Hp, He) ; 7.56-7.66 (m, 6H, Hg, Hf)
RMN **C (CDCl;; 90.6 MHz) & (ppm): -3.74 (SiCH5); 26.0 (C, ou Cq4); 28.0 (C, ou Cg) ; 29.9 (Co);
41.9 (C.); 42.4 (C,); 127.8 (Cc ou C¢) ; 129.7 (Cp) ; 130.0 (Ce ou C¢) ; 134.9 (Cg ou C¢) ; 135.9 (Cg ou C¢) ;
212.8 (Cy)

Spectre de masse (ESI*) : m/z : 593 (6) ; 497 (55) ; 379 (100, M+Na) ; 279 (16) ; 201 (4)

Spectre de masse (HR ESI) : m/z : masse mesurée : 379.1477

masse calculée : 379.1489 pour C,,H,4NaOSi
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Méthode générale D : addition 1,4 sur le cyclohexanecarboxaldéhyde

Dans un bicolcol de 25 mL, muni d'une agitation magnétique, d’'un bouchon a jupe
rabattable, d’'une entrée d’argon et préalablement purgé a I'argon, sont introduits 0.6 mmole
(2.4 éq.) de disilane ainsi que 2 mL de THF anhydre et 0.5 mL de HMPT fraichement distillé. Le milieu
réactionnel est alors plongé dans un bain a -78 °C. Aprés quelques minutes, 400 pL (0.6 mmole, 1 éq.)
de Meli a 1.6 M (et dont la concentration est systématiquement vérifiée par dosage a l'acide
diphénylacétique) dans de I'éther sont additionnés au goutte a goutte. Puis le bain du milieu
réactionnel est changé par un bain d’eau glacée. Apres une heure d’agitation a 0 °C, 0.3 mmole
(1.2 ég.) de composé cuivreux (CuCN, Cul, CuBr ou CuBr.Me,S) sont ajoutés grace a une boule
d’introduction pour solide. Aprés 1 h d’agitation a 0 °C, le bain est changé pour placer de nouveau le
milieu réactionnel a -78 °C. Le cyclohexanecarboxaldéhyde (0.25 mmole, 1.0 éq.) diluée dans 1mL de
THF est alors additionnée au goutte a goutte. Aprés une heure d’agitation a -78 °C, 100 pL de TMSCI
(3 éq.) sont ajoutés goutte a goutte. Apres retour a température ambiante en 4 heures, le milieu
réactionnel est hydrolysé par une solution saturée en NH,Cl. Le ballon est alors ouvert a I'air ambiant
pendant 16 h. Puis le milieu est extrait 3 fois au diéthyléther, et les phases organiques sont réunies,
est lavées 3 fois a I'eau, séchées sur MgSQO,, puis concentrées sous vide. Une filtration sur gel de

silice permet de purifier le composé désiré des éthers silylés formés au cours de la réaction.

1-Triméthyl-2-(triméthylsilyl)cyclohexylidénelméthoxysilane 281

4 N N

256 g/mol

Huile incolore
Rf (pentane/éther : 8/2) = 0.81

N - /

Le composé est synthétisé en suivant la méthode générale D. A partir de 560 mg
(3.8 mmoles, 2.4 éq.) d’hexaméthyldisilane 135 (commercial), de 395 mg (1.9 mmoles, 1.2 éq.) de
CuBr.DMS et de 2.8 mL (3.8 mmoles, 2.4 éq.) de Meli 1.4 M dans 1 mL de HMPT fraichement distillé
et 4 mL de THF anhydre, et de 176 mg (1.6 mmoles, 1 éq.) cyclohexénecarboxaldéhyde (commercial)
dans du THF a -78 °C ( et 100 pL de TMSCI) sont obtenus 550 mg d’une huile verte. Aprés purification

par filtration rapide sur gel de silice (éther de pétrole/diéthyléther : 9.5/0.5), sont isolés 405 mg
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(1.58 mmoles) de 1-triméthyl-2-(triméthylsilyl)cyclohexylidene]méthoxysilane 281 sous forme d’une
huile incolore.

Rdtiso|é =99%

GC (de 50 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 8.42 min et 8.50 min
IR (film sur pastille NaCl) cm™: 2956 (F); 2928 (F) ; 2853 (F); 1662 (F, C=0); 1252 (F; SiMes);
1142 (m) ; 842 (F, SiMe3)

Spectres attribués par HSQC
RMN 'H (CDCl; ; 300 MHz) & (ppm) : 0.03 (s, 3H, -0Si(CHs)3) ; 0.16 (Si(CH,)s) ; 1.19-1.88 (m, 8H, Hy, H,,
He, Ha) 5 2.51-2.59 (m, 1H, H,) ; 5.94 (s, 0.92 H, Hethyiénique isomere 1)) ; 6.05 (S, 0.18 H, Hethyisnique(isomere 2))
RMN **C (CDCl; ; 62.9 MHz) & (ppm) : -0.95 (-0Si(CHs)s) ; -0.56 (Si(CHs)s) ; 24.4 (C, ou C,, ou Cy4 ou Co);
24.8 (C, (isomere 2)) 5 25.6 (Cp ou C, ou C40u Ce) ; 26.9 (C, ou C,, ou C4ou Ce) ; 28.4 (C, ou C, ou Cq 0ou Ce)
5 29.7 (C; (isomere 1)) 5 121.7 (Cgisomere2)) 5 123.6 (Cgpisomeren)); 129.7 (Cg(isomere2)) 5 129.9 (Cgisomeren))

Spectre de masse (IC/NH;) : m/z : 183 (8) ; 129 (15) ; 112 (100) ; 90 (92)  (pic 8 M +NH," absent)

Spectre de masse (HR ESI*) : non analysable par ESI

1-Triméthyl-2-(méthyldiphénylsilyl)cyclohexylidéne]lméthoxysilane 283

4 N

380 g/mol

Huile incolore
Rf (pentane/éther : 8/2) = 0.79

- /

Le composé est synthétisé en suivant la méthode générale D. A partir de 293 mg (1.2
mmoles, 2.4 éq.) 1,1,1,2-tétraméthyl-2,2-phényldisilane 211 (commercial), de 124 mg (0.6 mmoles,
1.2 éq.) de CuBr.DMS et de 860 uL (1.2 mmoles, 2.4 éq.) de MelLi 1.4 M dans 1 mL de HMPT
fraichement distillé et 4 mL de THF anhydre, et de 55 mg (0.5 mmoles, 1 éq.)
cyclohexénecarboxaldéhyde (commercial) dans du THF a -78 °C ( et 100 pL de TMSCI) sont obtenus
297 mg d’une huile jaune. Aprés purification par filtration rapide sur gel de silice (éther de

pétrole/diéthyléther : 9.5/0.5), sont isolés 55 mg (0.15 mmoles) de
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1-triméthyl-2-(méthyldiphénylsilyl)cyclohexylidene]méthoxysilane 283 sous forme d’une huile
incolore.

Rdt =27 %

GC (de 50 °Ca 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 14.02 et 14.48 min
IR (film sur pastille NaCl) cm™: 3068 (m) ; 2956 (F); 2929 (F) ; 2854 (F); 1664 (F, C=0);
1432 (F, Si-Ph) ; 1252 (F; SiMes) ; 1142 (m) ; 1116 (F, Si-Ph) ; 836 (F, SiMe3)

RMN 'H (CDCl;; 360 MHz) & (ppm): 0.20 (s, 9H, -OSiCHs); 0.30 (s, 1.3 H, SiCHsgsomere 1),
0.31(s, 1.7 H, SiCHzisomere 2)) ; 1.15-1.24 (m, 1H) ; 1.43-155 (m, 4H) ; 1.72-1.80 (m, 2H),
2.16-2.21 (m, 1H) ; 3.18(dl, 1H) ; 5.92 (s, 1 H, Hyisomere 1) ; 6.07 (5, 0.83 H, Hgisomere 2) ;
7.37-7.41 (m, 6H, He, Ho, H) ; 7.55-7.59 (m, 4H, Hg, H¢)

RMN %C (CDCl; ; 90.6 MHz) & (ppm) : -2.7 et -2.4 (OSi(CHs)s) ; -0.7 et -0.5 (-SiCHs) ; 22.5; 24.8 et
25.2;26.5et27.0;27.7;28.9 et 29.5; 127.4 (C, C¢) ; 128.8 (Cp) ; 134.8 (Cg, Cr)

Spectre de masse (IC/NH;) : m/z : 398 (7, M+NH,") ; 303 (25) ; 226 (100)

Spectre de masse (HR ESI*) : non analysable par ESI

Méthode générale E : addition 1,4 sur le cyclohexénecarboxylate de méthyle

Dans un bicol de 25 mL, muni d’une agitation magnétique, d’'un bouchon a jupe rabattable,
d’'une entrée d’argon et préalablement purgé a I'argon, sont introduits 0.6 mmole (2.4 éq.) de
disilane ainsi que 2 mL de THF anhydre et 0.5 mL de HMPT fraichement distillé. Le milieu réactionnel
est alors plongé dans un bain a -78 °C. Aprés quelques minutes, 400 uL (0.6 mmole, 1 éq.) de Meli a
1.6 M (et dont la concentration est systématiquement vérifié par dosage a I'acide diphénylacétique)
dans de I’éther sont additionnés au goutte a goutte. Puis le bain du milieu réactionnel est changé par
un bain d’eau glacée. Apres une heure d’agitation a 0 °C, 0.3 mmole (1.2 éqg.) de composé cuivreux
(Cul.0.75.DMS ou CuBr.DMS) sont ajoutés grace a une boule d’introduction pour solide. Aprés 1 h
d’agitation a 0 °C, le bain est changé pour placer de nouveau le milieu réactionnel a -78 °C ou -40 °C.
Le composé a,B-insaturé ( 0.25 mmole, 1.0 éq.) diluée dans 1 mL de THF est alors additionnée au
goutte a goutte. Apres retour a température ambiante en 4 heures, le milieu réactionnel est

hydrolysé par une solution saturée en NH,Cl. Le ballon est alors ouvert a I’air ambiant pendant 16 h.
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Puis le milieu est extrait 3 fois au diéthyléther, et les phases organiques sont réunies, est lavées 3 fois
a I'eau, séchées sur MgSQ0,, puis concentrées sous vide.
Une chromatographie sur gel de silice permet de purifier le composé désiré des éthers silylés

formés au cours de la réaction.

2-(triméthylsilyl)cyclohexanecarboxylate de méthyle 285

4 N ™
f 0] 214 g/mol
c
9 OMe Huile incolore
a SiMe; R: (pentane/éther : 6/3) = 0.72
NG o\ /

Le composé est synthétisé en suivant la méthode générale E. A partir de 573 mg (3.9 mmoles,
2.4 éq.) d’hexaméthyldisilane 135 (commercial), de 395 mg (1.9 mmoles, 1.2 éq.) de CuBr.DMS et de
2.3 mL (3.8 mmoles, 2.4 éq.) de MeLi 1.5 M dans 1 mL de HMPT fraichement distillé et 4 mL de THF
anhydre, et de 224 mg (1.6 mmoles, 1.0 éq.) cyclohexénecarboxylate de méthyle (commerciale) dans
du THF a -78 °C sont obtenus 341 mg d’une huile jaune. Aprés purification par chromatographie sur
gel de silice (éther de pétrole/diéthyléther : 9/1), sont isolés 186 mg (0.9 mmoles) de
2-(triméthylsilyl)cyclohexanecarboxylate de méthyle 285 sous forme d’une huile incolore.

Rdtiso|é =54%

IR (film sur pastille NaCl) cm™: 2949 (F); 2849 (F); 2854 (F) ; 1736 (F, C=0); 1445 (f);
1248 (F ; SiMes) ; 1161 (m) ; 835 (F, SiMes)

RMN 'H (CDCl;; 250 MHz) & (ppm): -0.02 (s, 3H, Si(CHs);); 0.84-0.93 (m, 1H, H, ou Hg) ;
1.20-1.31 (m, 1H) et 1.55-1.99 (m, 5H, H,, Hy, H,, He et He ou He, Hy); 2.20-2.26 (m, 1H, H, ou Hy) ;
2.71 (sl, 1H, H) ; 3.65 (s, OCHs)

RMN *3C (CDCl; ; 62.9 MHz) & (ppm) : -2.0 (Si(CHs)3) ; 22.9 (C. ou Ce) ; 24.1 (C. ou Ce) ; 27.3 (Cy ou Cy) ;
28.52 (C,) ; 29.8 (C, ou Cy) ; 41.1 (Cf) ; 51.0 (OCH,)

Spectre de masse (IC/NH;) : m/z : 232 (45, M+NH,") ; 199 (100) ; 150 (27)

Spectre de masse (HR ESI*) : non analysable par ESI
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2-(méthyldiphénylsilyl)cyclohexanecarboxylate de méthyle 286

/ d e \ / \
f O
C C21H2602Si
g OMe 338 g/mol
Si—Me
B A Huile incolore
C R: (pentane/éther : 8/2) =0.76
D F
N J %

Le composé est synthétisé en suivant la méthode générale E. A partir de 520 mg (1.9 mmoles,
2.4 éq.) 1,1,1,2-tétraméthyl-2,2-diphényldisilane 211 (commercial), de 197 mg (0.9 mmoles, 1.2 éq.)
de CuBr.DMS et de 1.3 mL (0.8 mmoles, 2.4 éq.) de MelLi 1.6 M dans 0.5 mL de HMPT fraichement
distillé et 2 mL de THF anhydre, et de 112 mg (0.8 mmoles, 1.0 éq.) cyclohexénecarboxylate de
méthyle (commerciale) dans du THF a -40 °C, sont obtenus 456 mg d’une huile jaune. Apres
purification par chromatographie sur gel de silice (éther de pétrole/diéthyléther : 9/1), sont isolés
152 mg (0.45 mmoles) de 2-(triméthylsilyl)cyclohexanecarboxylate de méthyle 286 sous forme d’une
huile incolore.

Rdtiso|é =56 %

GC (de 100 °C 2 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 12.97 min
IR (film sur pastille NaCl) cm™: 3067 (m); 2948 (F); 2854 (F) ; 1737 (F, C=0); 1430 (F, Si-Ph);
1247 (F, SiMes) ; 1229 (m) ; 1110 (F,Si-Ph) ; 802 (F, SiMes) ; 738 (F) ; 699 (F)

RMN *H (CDCl; ; 250 MHz) & (ppm) : 0.07 (s, 3H, Si(CHs)s) ; 1.32 (m, 1H, H, ou Hy) ; 1.56-1.79 (m, 6H,
H. Hy, H., He et Ho ou He, Hy) ; 1.87-1.99 (m, 1H, H. ou He) ; 2.02-2.10 (m, 1H, Hy ou Hy) ; 2.75 (s, 1H,
He) ; 3.37 (s, OCH3) ; 7.35-7.40 (m, 6H, Hc, Hp, He) ; 7.51-7.60 (m, 4H, Hg, Hy)

RMN C (CDCl;; 62.9 MHz) & (ppm): -2.4 (SiCHs); 22.6 (C. ou Ce); 24.1 (C. ou C.); 26.8 (C.);
27.5 (Coou Cy) ; 30.6 (C, ou Cy) ; 40.8 (C¢) ; 50.6 (OCH3) ; 127.6 (Cc et Ce) ; 129.2 (Cp) ; 134.7 (Cg ou Cf) ;
137.4 (Cg ou C;) ; 137.4 (Ca) ; 175.5 (Cp)

Spectre de masse (IE) : m/z : 338 (6, M) ; 261 (100) ; 197 (89) ; 151 (51) ; 121 (31)

non analysable par IC, ni par ESI*
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Modes opératoires du chapitre Il

Méthode générale F : préparation d’une solution 1 m d’organomagnesien

Dans un bicol de 100 mL muni d’une agitation magnétique, d’'une ampoule de coulée isobare,
d’un réfrigérant et préalablement purgé a I'argon, sont introduits 2.21 g (92.5 mmoles, 1.7 éq.) de
copeaux de magnésium, 2 mL de solvant anhydre (THF ou diéthyléther) et 137 uL (1.6 mmoles,
0.03 éq.) de 1,2-dibromoéthane. Puis une solution de bromure d’alkyle (53 mmoles, 1.0 éq.) dans
51 mL de solvant est ajoutée goutte a goutte. Le milieu réactionnel est chauffé jusqu’a I'apparition
d’un dégagement gazeux, puis il est chauffé et agité a 40 °C si le solvant de synthése est le THF ou est
simplement agité si le solvant de synthése est le diéthyléther pendant 16 h. Aprés refroidissement du
milieu réactionnel et arrét de I'agitation, la solution est conservée sous argon au maximum 2 jours.

Un dosage acido-basique en retour permet d’accéder au titre de la solution et au rendement

de la réaction selon I’équation suivante :

Mg RMgX|=T
Rdt — ngx:[ MgX] RXE[RMQX]
Ngx Ngx

Car BEZ _[RX]=1mol/L
npx

Pour ce faire, 0.5 mL sont prélevés du milieu réactionnel pour réagir avec 10 mL d’une
solution 0.1 M de HCI. Le réactif de Grignard n’ayant pas réagi est dosé avec une solution 0.1 M de

NaOH en présence de phénolphtaleine.

Nepgx = Nret — Nyci(dest) = Nrel — MNaol

Vier * [HC] — Vyaon * [NaOH]

[RMgXx] =
Vamgx
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Bromure de p-méthoxybenzyloxypropyle 292

4 N
b C11H15Br02
259 |
/C©a/\ " g/mo
MeO”d f Huile incolore
€ Rf (E.P./AcOEt : 8/2) = 0.52
- Y,

Dans un ballon monocol de 250 mL muni d’une ampoule de coulée isobare surmontée d’une
garde a CaCl, sont introduits 138 mg (5.5 mmoles, 0.2 éq.) de NaH et 60 mL de diéthyléther anhydre.
Une solution de 4.40 g (32.0 mmoles, 1.1 éq.) d’alcool méthoxybenzylique 289 (commercial) dans
35 mL de diéthyléther anhydre sont ajoutés gouttes a gouttes en 30 minutes. Lorsque le dégagement
gazeux de H, est terminé, le milieu réactionnel est placé dans un bain a 0 °C (eau glacée et sel). Puis
3.2 mL (32 mmoles, 1.1 éq.) de trichloroacétonitrile (commercial) sont ajoutés. Apres 4 h d’agitation
a température ambiante, le milieu réactionnel est placé a I’évaporateur rotatif (40 mbars, 40 °C). Le
résidu est repris dans une solution de 50 mL d’éther de pétrole fraichement distillé et 0.16 mL de
méthanol. Puis 4.05 g (29 mmoles, 1.0 éq.) de bromopropanol 291 (commercial) et 350 mg (0.2 éq.
massique en bromopropanol) d’acide sulfonique de camphre sont ajoutés sous agitation
magnétique. Apres 16 h d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est filtré sur célite
et lavé avec un mélange de 60 mL de cyclohexane et 30 mL de dichlorométhane. Le filtrat est lavé
trois fois avec une solution saturée en bicarbonate de sodium. La phase organique est ensuite
évaporée (40 mbars, 40 °C). Une huile jaune de 7.61 g est ainsi obtenue (Rdty.:= 100 %).

Le brut réactionnel est distillé sous vide (8.10 Torr). Le composé désiré est distillé a 100°C
(8.107 Torr). Sont ainsi isolés 6.33 g (24.0 mmoles) de Bromure de p-(méthoxybenzyloxy)propyle 292
sous forme d’une huile incolore.

Rdtiso|é =84 %

Eb : 120 °C (8.10” Torr)
IR (film sur pastille NaCl) cm™: 3068 (m, =CH); 2953 (m) ; 2894 (F, Me-O); 1428 (F, C=Ca/);
1006 (F, C-0-C) ; 834 (F)

RMN *H (CDCl; ; 360 MHz) & (ppm) : 2.13 (g, 2H, -CH,Br) ; 3.53 (t, J = 6.5 Hz, 2H, OCH,CH,CH,Br ou
OCH,CH,CH,Br) ; 3.59 (t, J = 6.5 Hz, 2H, OCH,CH,CH,Br ou OCH,CH,CH,Br) ; 3.82 (s, 3H, OMe) ;
4.46 (s, 2H, PhCH,0) ; 6.89 (d, J =9 Hz, 2H, H., H.) ; 7.27 (d, ) = 9 Hz, 2H, Hy, Hy)

Les spectres RMN sont en accord avec les données de la littérature.”®

(26) Dahan, A.; Portnoy, M. J. Org. Chem. 2001, 66, 6480-6482.
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Bromure de p-méthoxybenzyloxypropylmagnésium

b C11H15BrMgO,

/C©a/\ 07 " Dmger
283 g/mol
MeO " d M f 8

Le composé est synthétisé suivant la méthode générale F. A partir de 6.47 g (25.0 mmoles) de

bromure de p-méthoxybenzyloxypropyle 292 dans 25 mL de THF anhydre et aprés activation avec
110 pL (1.2 mmole, 0.05 éq.) de 1,2-bromoéthane, est obtenue une solution de couleur marron. Des
rendements en bromure de p-méthoxybenzyloxypropylmagnésium variant entre 85 % et 99 % sont
ainsi calculés par le dosage en retour.

RdtTHF=85'99%
Lorsque cette synthése est réalisée dans 25 mL de diéthyléther des rendements de en

bromure de p-méthoxybenzyloxypropylmagnésium variant entre 66 % et 75 % sont calculés.

Rdtgicthyicther = 66 - 75 %

Bromure d’isopropénylmagnésium

CsHsBrMg

%MgBr
145 g/mol

Le composé est synthétisé suivant la méthode générale F. A partir de 3.02 g (25.0 mmoles) de

bromure d’isopropényle commercial dans 25 mL de THF anhydre et apres activation avec 100 pL
(1.2 mmoles, 0.05 éq.) de 1,2-bromoéthane, est obtenue une solution de couleur grise. Des
rendements en bromure d’isopropénylmagnésium variant entre 95 % et 99 % sont ainsi calculés par
le dosage en retour.

RdtTHF =95-99%

Dans le diéthyléther, l'opération est réalisée sur 4.32 g (30 mmoles) de bromure
d’isopropényle commercial dans 30 mL de diéthyléther. Des rendements d’isopropénylmagnésium
variant entre 66 % et 75 % sont ainsi calculés.

Rdtgicthylether = 50-74 %
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Bromure d’allylmagnésien

4 I
CsHsBrMg
145 g/mol

/\/MgBr
CAS :1730-28-2

Composé commercial ACROS

- /

Méthode générale G : préparation des méthoxysilanes fonctionnalisés

Dans un bicol muni d’une agitation magnétique, d’'un bouchon a jupe rabattable ou d’une
ampoule de coulée isobare, d'une entrée d’argon et préalablement purgé, est réalisée une
solution 1 M contenant 1.0 équivalent de méthoxysilane dans un solvant anhydre (THF ou
diéthyléther). Le bicol est ensuite plongé dans un bain a 0 °C (eau glacée et sel). Puis une solution
environ 0.5 M contenant 1.0 équivalent d’'un organomagnésien dans le THF ou le diéthyléther est
introduite goutte a goutte via une seringue ou une ampoule de coulé isobare. Apres 30 minutes
d’agitation, le bain est retiré et le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 16 h.
Puis le solvant est évaporé sous pression réduite. De I'éther de pétrole ou du pentane fraichement
distillé est alors ajouté dans le milieu réactionnel. Aprés 1 h d’agitation a température ambiante, les
sels de magnésiums sont éliminés du milieu réactionnel par filtration sur verre fritté contenant de la

célite sous pression réduite (20 mbars).

Apres un nouvel ajout d’éther de pétrole ou de pentane, le milieu réactionnel est hydrolysé
puis extrait 3 fois au pentane. Les phases organiques sont réunies, lavées a I'eau jusqu’a pH constant,
séchées sur MgSQ,, puis concentré sous vide. Le composé désiré est purifié par chromatographie sur
gel de silice ou par distillation sous pression réduite (trompe a eau munie d’une colonne desséchante

ou pompe a palettes).
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diméthoxy(4-méthoxybenzyloxypropyl)méthylsilane 301

4 N O N

b Me C14H24O4Si

|
MeO " d f OMe Huile incolore
e

Rf (E.P./ACOEt : 9/1) = 0.24

- DN /

Le composé est synthétisé en suivant la méthode générale F. A partir 3.55 g (26.0 mmoles) de

triméthoxyméthylsilane commercial dans 25 mL de THF, et de 17 mL (17.0 mmoles, 0.7 éq.) d’une
solution 1 M de bromure de p-méthoxybenzyloxypropylmagnésium dans du THF, sont obtenus 3.43 g
d’une huile jaune (Rdty.,: = 72 %). Le composé désiré est purifié par distillation sous pression réduite
(8.107 Torr). Lors d’un premier palier a 80°C, 0.44 g du 1-méthoxy-4-(propoxyméthyl)benzéne 297
sont obtenus. Sont ensuite isolés 2.25 g (7.9 mmoles) de
diméthoxy(4-méthoxybenzyloxypropyl)méthylsilane 301 lors d’un second palier a 120°C.

Rdtisos =47 %

Eb : 120 °C sous 8.10” Torr

GC (de 100 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 13.2 min

IR (film sur pastille NaCl) cm™ : 2937 (F, C-Ha,) ; 2836 (F) ; 1613 (m, C=C) ; 1514 (F) ; 1442 (f, C=C) ;
1362 (f, Si-Me) ; 1302 (m) ; 1248 (F, Si-Me) ; 1180 (m,Si-OMe) ; 1088 (F, Si-OMe) ; 1037 (f) ;
837 (F, 769)

Structure déterminée par HSQC

RMN *H (CDCl; ; 360 MHz) & (ppm) : 0.12 (s, 3H, SiCH5) ; 0.63-0.70 (m, 2H, SiCH,CH,CH,O0, partie AA’
du systtme AA'MM’); 1.64-174 (m, 2H, SiCH,CH,CH,0, partie MM’ du systeme AA’'MM’);
3.43 (t,) = 6.8 Hz, 2H, SiCH,CH,CH,0) ; 3.51 (s, 6H, SiOCH3) ; 3.79 (s, 3H, PhOCHs) ; 4.44 (s, 2H,
PhCH,0) ; 6.87 (d, ) = 8.7 Hz, 2H, H,, He) ; 7.26 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H,, Hy)

RMN *C (CDCl;; 62.9 MHz) & (ppm): -5.9 (Si-Me); 9.2 (SiCH,CH,CH,0) ; 22.9 (SiCH,CH,CH,0);
50.0 (SiOMe) ; 55.1 (PhOMe) ; 72.3 (SiCH,CH,CH,0 et PhCH,0) ; 113.6 (C,, C.) ; 129.1 (C,, C;) ; 130.7
(C,); 159.0 (Cy)

Spectre de masse (ESI*) : m/z : 383 (2) ; 307 (24, M+N,) ; 293 (5) ; 121 (100)
Spectre de masse (HR ESI*) : m/z : masse mesurée : 307.1333

masse calculée : 307.1336 pour C;,H;9Na0Q,Si
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Microanalyse :

Element Mesure 1 Mesure 2 Mesure 3 Calcul
% carbone 58.94 58.61 58.81 59.12
% hydrogéne 8.14 8.28 8.19 8.51

1-méthoxy-4-(propoxyméthyl)benzéne 297

187 g/mol
;©{\o/v
MeO” d Z f Huile incolore

R¢ (E.P./éther : 8/2) = 0.38

Le 1-méthoxy-4-(propoxyméthyl)benzéne 297 est un produit secondaire de la syntheése
précédente. Il est isolé par distillation sous pression réduite (8.107 Torr) a 80°C sous forme d’une
huile incolore de 0.44 g (2.3 mmoles).

Rdtisos =9 %

Eb : 80 °C sous 8.10° Torr

GC (de 70 °Ca 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 6.1 min

IR (film sur pastille NaCl) cm™: 2961 (m) ; 2934 (m, C-Ha,) ; 2853 (m) ; 1613 (m, C=C) ; 1513 (F) ;
1464 (m, C=C,,) ; 1247 (F) ; 1172 (m) ; 1095 (F, OMe) ; 1037 (F) ; 820 (f)

Structure attribuée par HSQC :
RMN *H (CDCl; ; 250 MHz) & (ppm) : 0.94 (t, J = 7.5 Hz, 3H, OCH,CH,CH) ; 1.62 (qd, J = 7.5 Hz, 7 Hz,
2H, OCH,CH,CHs) ; 3.41 (t, J= 7 Hz, 2H, OCH,CH,CHs) ; 3.81 (s, 3H, OMe) ; 4.45 (s, 2H, PhCH,0) ; 6.90
(d, ) = 8.5 Hz, 2H, H,, He) ; 7.28 (d, ) = 8.5 Hz, 2H, Hy, Hy)
RMN **C (CDCl; ; 62.9 MHz) & (ppm) : 10.6 (OCH,CH,CHs) ; 22.9 (OCH,CH,CHs) ; 55.2 (OMe); 71.8
(OCH,CH,CH3) ; 72.4 (PhCH,0) ; 113.7 (C,, C.) ; 129.2 (Cy, Cf) ; 130.8 (C,) ; 159.1 (Cy)

Spectre de masse (ESI*) : m/z : 297 (5) ; 203 (5) ; 121 (100, M+N,)
Spectre de masse (HR ESI*) : m/z : masse mesurée : 203.1039

masse calculée : 203.1043 calculée pour C;;H,cNa0,

Le spectre RMN 1H est en accord avec la littérature.”’

(27) Sarmah, B. K.; Barua, N. C. Tetrahedron 1991, 47, 8587-8600.
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(isopropényl)méthoxy(p-méthoxybenzyloxypropyl)méthylsilane 302

4 N O N
b Me C16H2603Si

|
;@a/\ 07 > si—oMe 294 g/mol
MeO” d f )\ Huile incolore
e R¢ (E.P./éther : 8/2) = 0.04
o 2N %

Le composé est synthétisé en suivant la méthode générale F. A partir de 483 mg
(1.7 mmoles) de diméthoxy(4-méthoxybenzyloxypropyl)méthylsilane 301 dans 2 mL de THF et de
1.7 mL (1.7 mmol, 1.0 éq.) d’une solution 0.99 M de bromure d’isopropénylmagnésium dans du THF,
sont ainsi obtenus 472 mg d’une huile jaune foncé. Apreés purification par chromatographie sur gel de
silice (pentane/ diéthyléther : 6/3), 199 mg (0.68 mmole)
d’(isopropényl)méthoxy(p-méthoxybenzyloxypropyl)méthylsilane 302 sont obtenus sous forme d’une
huile incolore

Rdtiso|é =40 %

Eb : 110 °C sous 8.107 Torr

GC (de 100 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 9.86 min

IR (film sur pastille NaCl) cm™ : 2936 (m, C-Ha,) ; 2853 (m) ; 1613 (m, C=C) ; 1514 (F) ; 1464 (C=Cy,) ;
1362 (f, Si-Me) ; 1302 (m) ; 1248 (F, Si-Me) ; 1173 (m, Si-OMe) ; 1091 (F, Si-OMe) ; 1037 (F) ; 820 (f)

Structure déterminée par HSQC
RMN H (CDCls; 300 MHz) & (ppm): 0.18 (s, 3H, SiCHs); 0.69 (t, J = 3 Hz, 1H, SiCH,CH,CH,0);
0.73 (t,J = 3 Hz, 1H, SiCH’,CH,CH,0) ; 1.61-1.71 (td, J = 6 Hz, J3 = 3 Hz , 2H, SiCH,CH,CH,0);
1.83 (s, 3H, CH,(C)CHs) ; 3.43 (t, J = 6 Hz, 2H, SiCH,CH,CH,0) ; 3.43 (s, 3H, SiOMe); 3.82 (s, 3H,
PhOCHs) ; 4.44 (s, 2H, PhCH,0) ; 5.35-5.39 (m, 1H, CH,(C)CHs) ; 5.66-5.70 (m, 1H, CH,(C)CHs) ;
6.87 (d, J =9 Hz, 2H, H, H) ; 7.27 (d, ) = 9 Hz, 2H, Hy, Hf)
RMN **C (CDCl;; 62.9 MHz) & (ppm): -5.2 (SiCHs); 9.8 (SiCH,CH,CH,0) ; 22.1 (CH,(C)CHs) ;
23.3 (SiCH,CH,CH,0) ; 50.6 (SiOCHs) ; 55.3 (PhOCH3) ; 72.4 (SiCH,CH,CH,0 et PhCH,0) ; 113.7 (C,, C.) ;
127.2 CH,(C)CH;) ; 129.1 (Cy, Cf) ; 130.8 (C.) ; 159.3 (Cy)

Spectre de masse (IC/NH3) : m/z=:263 (1) ; 138 (22) ; 121 (100)

Spectre de masse (HR ESI*) : non analysable par ESI
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diisopropényl(4-méthoxybenzyloxypropyl)méthylsilane 303

4 N O N

b Y 304 g/mol

c a O/\/\Si—Me
/i\ Huile incolore
MeO” d : f R¢ (E.P./éther : 8/2) = 0.53

- AN /

Le diisopropényl(4-méthoxybenzyloxypropyl)méthylsilane 303 est un produit secondaire de
la synthése précédente. Il est isolé par chromatographie sur silice (pentane/diéthyléther : 6/3) sous
forme d’une huile incolore de 41 mg (0.13 mmole).

Rdtisos = 8 %

Eb: 110 °C (8.107 Torr)

GC (de 100 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 10.6 min

IR (film sur pastille NaCl) cm™ : 3400 (ml); 3047 (f); 2937 (m, C-Ha,); 2852 (m) ; 1612 (m, C=C) ;
1513 (F) ; 1449 (f) ; 1248 (F, Si-Me) ; 1172 (f,Si-OMe) ; 1097 (F, Si-OMe) ; 1037 (f) ; 922 (f) ; 820 (f) ;
785 (f)

Structure déterminée par HSQC :

RMN *H (CDCl; ; 250 MHz) & (ppm) : 0.16 (s, 3H, SiCH;) ; 0.65-0.79 (m, 2H, SiCH,CH,CH,0, partie AA’
du systeme AA'MM’); 1.54-1.68 (m, 2H, SiCH,CH,CH,O, partie MM’ du systeme AA’'MM’);
1.80(s,6 H, CH,=(C)CHs) ; 3.43 (t, J = 7 Hz, 2H, SiCH,CH,CH,0) ; 3.81 (s, 3H, PhO CHs) ;
4.44 (s, 2H, PACH,0) ; 5.21-5.34 (m, 2H, CHH’=(C)CHs) , 5.57-5.71 (m, 2H, CHH’=(C)CHs) ,
6.90 (d, ) = 8.5 Hz, 2H, H,, H.) ; 7.26, (d, J = 8.5 Hz, 2H, Hy, H;)

RMN C (CDCl;; 62.9 MHz) & (ppm):-6.4 (SiCHs;) ; 8.4 (SiCH,CH,CH,0) ; 22.7 (CH,=(C)CHs);
24.1 (SiCH,CH,CH,0) ; 55.3 (OCHs); 72.5 (SiCH,CH,CH,0) ; 72.9 (PhCH,O) ; 113.8 (C., C.) ;
126.5 (CH,=(C)CHs) ; 129.2 (Cy, C) ; 130.8 (C,) ; 144.8 (CH,=(C)CHs) ; 159.1 (Cq)

Spectre de masse (ESI') : m/z : 483 (2) ; 327 (40, M+N,) ; 121 (100)

Spectre de masse (HR ESI*) : m/z : masse mesurée : 327.1739

masse calculée : 327.1751 pour CygH,sNaO,Si
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1-isopropényl-1-(3-(p-méthoxybenzyloxy)propyl)-1,2,2,2-tétraméthyldisilane

305
4 N N
b Me C18H3202$i2
j(jaﬂo/\/\sli—snvle3 336 g/mol
~o0 g f )\ Huile jaune
e
- O\ J

Dans un monocol de 25 mL muni d’une agitation magnétique, surmonté d’'une ampoule de
coulée isobare et préalablement purgé a I'argon, sont introduits sous argon 540 mg (2.9 mmoles;
1.0 éq.) de 1,1-dichloro1,2,2,2-tétraméthyldisilane 224 et 1 mL de diéthyléther anhydre. La solution
est plongée dans un bain de glace, 5.2 mL (2.9 mmoles, 1.0 éq.) d’une solution 0.6 M de bromure
d’isopropénylmagnésien dans du diéthyléther sont introduits par un goutte a goutte tres lent. Puis le
milieu réactionnel est laissé remonter en température. Aprés 16 h d’agitation et retour lent a
température ambiante, un appareil a distillation préalablement purgé a I'argon est placé sur le bicol.
Le diéthyléther est alors distillé sous argon. Puis 10 mL de pentane sont ajoutés. Aprés une heure
d’agitation, le milieu réactionnel est canulé et filtré (canule filtrante) sous argon afin d’éliminer les
sels de magnésiums. Le pentane est ensuite distillé sous argon selon le méme procédé que celui
utilisé précédemment pour le diéthyléther. Apres avoir plongé le milieu réactionnel dans un bain de
glace et ajouté 1 mL de diéthyléther, 3.41 mL d’une solution 0.85 M (2.9 mmoles, 1.0 éq.) de
3-(p-méthoxybenzyloxy)propyle magnésien sont ajoutés au goutte a goutte. Puis le milieu
réactionnel est laissé remonter en température. Aprés 16 h d’agitation, le milieu réactionnel est
hydrolysé, extrait au pentane, séché sur MgSQ,, puis le solvant est évaporé a I'évaporateur rotatif

(sans descendre en dessous de 250 mbars). Une masse brute de 300 mg est obtenue (Rdty,;=56 %).

Le produit brut est distillé sur un appareil boule a boule sous argon. Entre 0 °C et 100 °C une
huile incolore de 246 mg (1.4 mmoles) contenant majoritairement le
diméthoxy-4-méthoxybenzyloxypropyle 297 est obtenue (Rdtis,c = 45 %). Entre 150 °C et 200 °C sont
isolés 135 mg (0.40 mmoles) de 1-isopropényl-1-(3-(p-méthoxybenzyloxy)propyl)-1,2,2,2-
tétraméthyldisilane 305 sous forme d’une huile jaune.

Rdtisolé (2étapes) = 14 %

GC (de 100 °C a 250 °C, pente 10 °C/min) : tr = 14.3 min
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Structure déterminée par HSQC :

RMN 'H (CDCl; ; 250 MHz) 6 (ppm) : 0.12 (s, 9H, Si-Me) ; 0.58-0.62 (m, 2H, SiCH,CH,CH,0, partie AA’
du systeme AA’'MM’); 0.66-0.72 (m, 2H, SiCH,CH,CH,O, partie MM’ du systeme AA'MM’);
3.43(t,J=6.8Hz, 2H, 2H,SiCH,CH,CH,0) ; 3.15 (s, 6H, SiOMe); 3.79 (s, 3H, PhOMe);
4.44 (s, 2H, PhCH,0); 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H,, H.); 7.26, (d, ) = 8.6 Hz, 2H, H,, Hy)

RMN “C (CDCl;; 62.9 MHz) & (ppm): -6.6 (Si(CHs)s); -1.7 (Si-CHs) ; 8.7 (SiCH,CH,CH,0) ;
23.6 (CH,(C)CH3) ; 24.8 (SiCH,CH,CH,0); 55.1 (PhOCHs); 72.4 (SiCH,CH,CH,O ou PhCH,0) ;
72.9 (SiCH,CH,CH,0 ou PhCH,0) ; 113.6 (C,, C.) ; 125.1 CH,(C)CHs) ; 129.6 (C,, C;) ; 130.6 (C,) ; 145.8
(CH,(C)CHs) ; 159.3 (Cy)

Spectre de masse (IC/NH;) : m/z = : 354 (73, M+NH,") ; 321 (36) ; 138 (100) ; 121 (45)

Spectre de masse (HR ESI*) : non analysable par ESI*

1-allyl-1-isopropényl-1,2,2,2-tétraméthyldisilane 309

4 N
ClOHZZSiZ

Me 198 g/mol
X |
c\b4a\5i—snv|e3

Huile incolore
R: (pentane) =0.76
o %

Dans un monocol de 25 mL muni d’une agitation magnétique, surmonté d’une ampoule de
coulée isobare et préalablement purgé a I'argon, sont introduits sous argon 499 mg (2.7 mmoles;
1.0 éq.) de 1,1-dichloro1,2,2,2-tétraméthyldisilane 224 et 1 mL de THF. La solution est plongée dans
un bain d’eau glacée, puis 4.3 mL (40.0 mmoles, 2.2 éq.) d’une solution 0.62 M de bromure
d’isopropénylmagnésien dans du THF sont introduits par un goutte a goutte tres lent. Apres 16 h
d’agitation et retour a température ambiante, le milieu réactionnel est dilué dans 1 mL de solvant
supplémentaire et est plongé de nouveau dans un bain d’eau glacée. Puis 1.6 mL (2.8 mmoles, 1.0
éq.) d’'une solution commerciale 1.7 M (dans du THF) de bromure d’allylmagnésien (commercial)
diluée dans 1.6 mL de diéthyléther sont introduits par un goutte a goutte tres lent. Aprés 16 h
d’agitation et retour a température ambiante, le milieu est hydrolysé, extrait 3 fois au pentane, séché
sur MgSQ,, puis le solvant est évaporé sous pression réduite (250 mbars) et une huile jaune de 300
mg est obtenue. Apreés purification par chromatographie sur gel de silice (pentane), sont isolés 76 mg
(0.4 mmoles) de 1-allyl-1-isopropényl-1,2,2,2-tétraméthyldisilane 309 sous forme d’une huile jaune.

Rdtisore (2étapes) = 13%
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GC (50 °C puis 10 °C/min jusqu’a 250 °C) : tr = 8.86 min
IR (film sur pastille NaCl) cm™: 3078 (f, =CH,) ; 2860 (F) ; 2855 (f) ; 1630 (m, C=C) ; 1450 (m, C=C-H) ;
1245 (F, SiMes) ; 916 (m, =C-H), 893 (m, =C-H) ; 834 (F, Si-Me) ; 783 (F) ; 689

RMN *H (CDCl; ; 360 MHz) & (ppm) : 0.11 (s, 9H, Si(CHs)s) ; 0.14 (s, 3H, SiCHs) ; 1.71 (d, J = 8 Hz, 2H,
H.) ; 1.84 (s, 3H, CH,(C)CHs) ; 4.84 (d, Jas = 9 Hz, 2H, H) ; 4.87 (d, Juans = 16 Hz, 1H, H.') ; 5.22 (s, 1 H,
CH,(C)CHs) ; 5.61 (m, 1H, CH,(C)CHs) ; 5.79 (ddt, J = 16 Hz, 9 Hz, 8 Hz, 1H, Hy)

RMN **C (CDCl;; 90.6 MHz) & (ppm): -6.8 (Si-CHs); -1.5 (Si-CHs); 20.9 (C.); 23.9 (CH,(C)CHs) ;
113.1 (C.) ; 125.6 (CH,(C)CH) ; 135.4 ; (Cy) ; 145.8 (CH,(C)CH3)

Spectre de masse (IC/NH;) : m/z = 216 (2, M+NH,") ; 174 (27) ; 149 (21) ; 52 (100)

Spectre de masse (HR ESI*) : non analysable pas ESI*

3-[1,2,2,2-tétraméthyl-1-isopropényldisilan-1-yl]propan-1-ol 287

4 N
C10H24OSi2

Me
216 g/mol
I
HO/C\b/a\Si—SiMe3

Huile incolore
R¢ (E.P./éther : 6/3) = 0.42
g J

Etape de déprotection au CAN :

A 168 mg du produit brut de la synthése du
1-isopropényl-1-(4-méthoxybenzyloxypropyl)-1,2,2,2-tétraméthyldisilane 224 (soit environ
0.5 mmole de réactif) en solution dans un mélange de 7.2 mL d’acétronitrile et 0.8 mL d’eau sont
ajoutés 1.33 g (2.0 mmoles, 4.0 éq.) d ammonium nitrate cérique (CAN). Aprés 1h30 d’agitationa
température ambiante, 3 mL de dichlorométhane et 1 mL d’eau sont ajoutés. Le milieu réactionnel
est 5 fois extrait au dichlorométhane, lavé a I'eau jusqu’a pH constant, séché sur MgSQO,, puis
concentré sous vide. Sont ainsi obtenus 121 mg d’une huile jaune. Cette derniére est reprise dans un
mélange de 3.5 mL de diéthyléther et 1.5 mL d’eau saturée en bisulfite de sodium. Aprés 4 h
d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est 3 fois extrait a I'acétate d’éthyle, lavé
jusqu’a pH constant, séché sur MgS0O,, puis concentré sous vide. Sont obtenus 52 mg d’une huile

jaune. Apreés purification par chromatographique sur de gel de silice (éther de pétrble/diéthyléther :
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7/3), sont isolés 7 mg (0.03 mmoles) de 3-[1,2,2,2-tétraméthyl-1-isopropényldisilan-1-yl]propan-1-ol
287 sous la forme d’une huile incolore.

Rdtisolé (3 étapes) = 6 %

Etape de déprotection au DDQ

A 1.52 g du produit brut de la synthése du
1-isopropényl-1-(4-méthoxybenzyloxypropyl)-1,2,2,2-tétraméthyldisilane 224 (soit environ
4.5 mmoles de composé) en solution dans un mélange de 40 mL de dichlorométhane et 2.2 mL
d’eau sont ajoutés 1.21 g (5.5 mmoles, 1.2 éq.) de dichlorodicyanoquinone (DDQ). Apres 1 h
d’agitation a température ambiante, 30 mL de dichlorométhane sont ajoutés et le milieu réactionnel
est extrait 6 fois au dichlorométhane, lavé a I'eau jusqu’a pH constant, séché sur MgS0O,, puis
concentré sous vide. Sont ainsi obtenus 1.00 g d’'une huile jaune. Cette derniére est reprise dans un
mélange de 35 mL de diéthyléther et 15 mL d’eau saturée en bisulfite de sodium. Aprés 16 h
d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est 3 fois extrait a I'acétate d’éthyle, lavé
jusqu’a pH constant, séché sur MgSO,, puis concentré sous vide. Aprés purification par
chromatographique sur de gel de silice (éther de pétrole/diéthyléther: 7/3), sont isolés 68 mg
(0.31 mmoles) de 3-[1,2,2,2-tétraméthy-1-isopropényldisilan-1-yl]propan-1-ol 287 sous la forme
d’une huile incolore.

Rdtisore (3 stapes) = 6 %

Etape d’hydroboration

Dans un ballon de 25 mL préalablement purgé a I'argon, 5.3 mL (2.5 mmoles, 1.1 éq.) d’'une
solution 0.5 M de 9-BBN dans le THF sont ajoutés goutte a goutte au brut réactionnel obtenu lors de
la synthese 1-allyl-1-isopropényl-1,2,2,2-tétraméthyldisilane 224 (soit environ 2.4 mmoles, 1.0 éq.).
Aprés 16 h d’agitation a température ambiante, 2.64 mL (7.9 mmoles, 3.3 éq.) d’'une solution 3 M de
soude, puis 0.9 mL (7.9 mmoles, 3.3 éq.) de péroxyde d’hydrogéne a 35 % sont additionnés trés
lentement a température ambiante. Enfin le milieu réactionnel est chauffé a 50 °C. Aprés 16 h
d’agitation a 50 °C, puis refroidissement du milieu réactionnel, ce dernier est extrait 3 fois au
pentane. Les phases organiques sont lavées a I'eau jusqu’a pH constant, puis sont séchées sur MgS0,
et concentrées sous vide (40 mbars, 40 °C). Apres purification sur gel de silice (pentane/diéthyléther :
6/3), 148 mg (0.7 mmoles) du 3-[1,2,2,2-tétraméthyl-1-isopropényldisilan-1-yl]propan-1-ol 287 sont
isolés sous forme d’une huile incolore.

Rdtisois (3 étapes) = 37 %
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GC (50 °C puis 10 °C/min jusqu’a 250 °C) : tr = 7.69 min
IR (film sur pastille NaCl) cm™: 3327 (Fl, OH) ; 3048 (f) ; 2948 (F) ; 2894 (m) ; 1437 (m) ; 1413 (m) ;
1245 (F, SiMes) ; 1054 (F) ; 1012 (f) ; 915 (m) ; 858 (F, SiMes) ; 833 (F, SiMe) ; 779 (F) ; 690 (m)

Structure determine par HSQC
RMN *H (CDCl; ; 250 MHz) & (ppm) : 0.09 (s, 9H, Si(CHs)3) ; 0.14 (s, 3H, SiCH3) ; 0.65-0.74 (m, 2H, H,,
partie AA’ du systeme AA'MM’) ; 1.51-1.65 (m, 2H, H,, partie MM’ du systeme AA’'MM’) ; 1.83 (s, 3H,
CH,(C)CHs) ; 3.61 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H.) ; 5.18-5.22 (m, 1H, CH,(C)CHs) ; 5.59-5.53 (m, 1H, CH,(C)CHs)
RMN *C (CDCl;; 90.6 MHz) & (ppm): -6.9 (Si-CHs); -1.7 (Si(CHs)s); 8.3 (C.) ; 23.9 (CH,(C)CHs) ;
27.8 (Cp) ; 65.7 (Cc) ; 125.3 (CH,(C)CHs) ; 145.9 (CH,(C)CHs)

Spectre de masse (IE) : m/z: 175 (3) ; 143 (8) ; 101 (47) ; 73 (100) ; 59 (11)

Spectre de masse (HR ESI*) : non analysable par ESI

Spectre de masse (IC/NH;) : m/z : 234 (9, M+NH,"), 218 (39), 201 (100), 192 (57), 176 (77), 175 (43),
99 (54)

Microanalyse :

Element Mesure 1 Mesure 2 Calcul
% carbone 56.22 56.24 55.48
% hydrogéene 11.09 11.27 11.18
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3-[1,2,2,2-tétraméthyl-1-isopropényldisilan-1-yl]propanal 134

Me C10H,405i;
| 214 g/mol
oéc\b/a\Si—SiMeg, e/

Huile incolore
R¢ (E.P./éther :9.5/0.5) =0.41

Dans un monocol de 10 mL préalablement purgé a I'argon, 98 pL (1.3 mmoles, 2.6 éq.) de
DMSO distillé dissous dans 216 uL de dichlorométhane fraichement distillés sont ajoutés a 53 uL
(81.23 mg, 1.3 éq.) de chlorure d’oxalyle a -78 °C. La solution est agitée 15 minutes a -78 °C, puis
106.6 mg (0.5 mmole, 1.0 éq.) de 3-[1,2,2,2-tétraméthyl-1-isopropényldisilan-1-yl]propan-1-ol 287
dissous dans 1.2 mL de dichlorométhane sont additionnés goutte a goutte. L’agitation est maintenue
30 minutes a -78 °C puis 413 plL (3.0 mmoles, 6.0 éq.) de triéthylamine fraichement distillée sont
ajoutés. Le milieu réactionnel est agité 2 h a -78 °C. Apres 16 h d’agitation et retour a température
ambiante, le milieu réactionnel est hydrolysé, et la phase aqueuse est extraite 3 fois au
dichlorométhane. Les phases organiques sont réunie puis lavées avec de la saumure jusqu’a pH
constant, séchées sur sulfate de sodium et évaporées sous vide. Sont ainsi obtenus 109 mg d’une
huile jaune. Apres purification par chromatographie sur gel de silice (pentane/diéthyléther : 95/5),
sont isolés 95 mg (0.44 mmoles) 3-[1,2,2,2-tétraméthyl-1-isopropényldisilan-1-yl]propanal 134 sous
forme d’une huile incolore

Rdt =90 %

GC (50 °C puis 10 °C/min jusqu’a 250 °C) : tr = 6.74 min
IR (film sur pastille NaCl) cm™: 3048 (f) ; 2950 (F) ; 2895 (m) ; 1726 (F, C=0) ; 1407 (f) ;
1246 (F, SiMe3) ; 1034 (f) ; 916 (f) ; 860 (m, SiMe3) ; 834 (F, SiMe) ; 781 (m) ; 691 (f)

Structure déterminée par HSQC
RMN *H (CDCl; ; 360 MHz) & (ppm) : 0.11 (s, 9H, Si(CH,)s) ; 0.15 (s, 3H, SiCH5) ; 0.90-0.99 (m, 2H, H,) ;
1.83 (s, 3H, CH,(C)CHs) ; 2.4 (td, J = 7.5 Hz, 4 Hz, 2H, H,) ; 5.20-5.23 (m, 1H, CH,(C)CHs) ; 5.63-5.66 (m,
1H, CH,(C)CHs) ; 9.77 (s, 1H)
RMN **C (CDCl;; 90.6 MHz) & (ppm): -6.8 (Si-CHs); -1.6 (Si CHs)s); 4.4 (C,) ; 23.8 (CH,(C)CH) ;
39.0 (Cp) ; 126.2 (CH,(C)CH3) ; 145.1 (CH,(C)CHs) ; 203.0 (C,)

Spectre de masse (IC/NH;) : m/z = : 232 (65, M+NH,") ; 215 (37); 190 (68) : 164 (62); 145 (100);
90 (39)
Spectre de masse (HR ESI*) : non analysable par ESI*
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1-méthyl-2-méthylidéne-1-(triméthylsilyl)silacyclohexan-4-ol 329

~ N N
a Me C10H20Si,
i 214 g/mol
b Sli/SlMe3 g
Huile incolore
HO ¢ e R; (E.P./éther : 1/1) = 0.41
g J )

Dans un monocol de 25 mL préalablement purgé a I'argon (aguille traversant un bouchon a
jupe rabattable) et a une solution a -78 °C contenant 103 mg (0.5 mmole, 1.0 éq.) de
3-[1,2,2,2-tétraméthyl-1-isopropényldisilan-1-yl]propanal 134 dans 15 mL de dichlorométhane
fraichement distillé sont ajoutés par un goutte a goutte trés lent 580 pL (0.6 mmole, 1.2 éq.) d’une
solution (commerciale) 1 M de MeAICl, dans de I'hexane. Aprés 20 min d’agitation a -78 °C, sont
additionnés 250 pL (1.7 mmoles, 3.5 éq.) de triéthylamine. Aprés 16 h d’agitation et retour a
température ambiante, 1 mL d’eau est ajouté et le milieu réactionnel est extrait 3 fois au
dichlorométhane. Les phases organiques, sont réunies, lavées jusqu’a pH constants, séchées sur
MgSQ,, puis concentrées sous vide. Sont ainsi obtenus, 93 mg d’une huile jaune. Apres distillation au
four boule a boule sous un vide de 8.10 mbar, sont isolés entre 100 et 150 °C, 23 mg (0.11 mmoles)
de 1-méthyl-2-méthylidene-1-(triméthylsilyl)silacyclohexan-4-ol 329 sous forme d’une huile incolore.

Rdtiso|é =22%

Tep : €ntre 120-150 °C (8.10 mbar, Four a boule)

GC (50 °C puis 10 °C/min jusqu’a 250 °C) : tr = 7.76 min

IR (film sur pastille NaCl) cm™: 3391 (1) ; 3048 (f) ; 2924 (F) ; 2854 (F) ; 1668 (m) ; 1455 (m) ;
1246 (F, SiMes) ; 1037 (m) ; 922 (f) ; 834 (m, SiMes) ; 781 (m) ; 655 (f)

Structure déterminée par HSQC, NOESY, TOCSY
RMN *H (CDCl; ; 360 MHz) & (ppm) : 0.12 (s, 9H, Si(CH,)s) ; 0.17 (s, 3H, SiCHs) ; 0.74-0.93 (m, 2H, H,) ;
1.82 (dddd, Jgem = 13.3 Hz, 10.8 Hz, 4.5 Hz, 2.3 Hz , 1H, H,) ; 2.00 (dddd, Jeem = 13.3, 6.1 Hz, 6.1 Hz,
6.1 Hz, 1H, Hy) ; 2.51 (dd, Jgem = 14.2 Hz, 6.1 Hz, 1H, Hy) ; 2.57 (dI, 1H, Hg) ; 3.90 (dddd, J = 6.1 Hz, 6.1
Hz, 2.9 Hz, 2.9 Hz, 1H, H¢ ¢quatorial) ; 5.29-5.32 (m, 1H, (C)CH,) ; 5.61-5.64 (m, 1H, (C)CH,)

RMN **C (CDCl; ; 90.6 MHz) & (ppm) : -6.1 (SiCH3) ; -1.7 (Si(CHs)s) ; 7.2 (C.) ; 31.9 (Cp) ; 47.3 (Cy) ;
70.5(C.); 125.6 ((C.)CH,) ; 147.1 (C)
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Spectre de masse (IC/NHs): m/z : 232 (100, M+NH,"); 214 (4); 165 (10); 158 (13); 150 (17);
148 (15) ; 133 (5) ; 90 (5)
Spectre de masse (HR ESI*) : m/z : masse mesurée : 215.1272

masse calculée : 215.1282 pour Cy4H,30Si,

1,2-diméthyl-2-(triméthylsilyl)silacyclohexan-1,4,diol 372

~ N N
M C10H2,0,Si;
a Me
|_OH 232 g/mol
b i
SiMe, Solide blanc
HO" ¢ q e R¢ (E.P./éther:1/1)=0.36
\_ o\ %

Dans un monocol de 10 mL préalablement purgé a I'argon (aguille traversant un bouchon a
jupe rabattable) et a une solution a -78 °C contenant 24 mg (0.11 mmole, 1 éq.) de
3-[1,2,2,2-tétraméthyl-1-isopropényldisilan-1-yl]propanal 134 dans 8 mL de dichlorométhane
fraichement distillé sont ajouté par un goutte a goutte tres lent (0.13 mmole, 1.2 éq.) d’une solution
1 M (commerciale) de MeAICl, dans de I’'hexane. Aprés 3 h d’agitation a -78 °C, le milieu réactionnel
est hydrolysé par 2.5 mL d’une solution saturée en NaHCO;. Apres 16 h d’agitation et retour a
température ambiante, le milieu réactionnel est extrait 3 fois au dichlorométhane. Les phases
organiques, sont réunies, lavées jusqu’a pH constants, séchées sur MgSQ,, puis concentrées sous
vide. Sont ainsi obtenus, 25 mg d’une huile jaune/blanche inhomogeéne. Le produit brut est conservé
au réfrigérateur pendant 16 h au cours desquelles le
1,2-diéméthyl-2-(triméthylsilyl)silacyclohexan-1,4,diol 372 cristallise lentement. Il est séparé du reste
de I'huile par différent lavages au pentane. Sont ainsi isolés pur 11 mg (0.50 mmole) de
1,2-diéméthyl-2-(triméthylsilyl)silacyclohexan-1,4,diol 372 sous forme de cristaux blancs.

Rdtiso|é =45 %
GC (50 °C puis 10 °C/min jusqu’a 250 °C) : tr = 10.07 min

IR (film sur pastille NaCl) cm™ : 3400 (Fl, Si-OH) ; 3202 (FI, C-OH) ; 2951 (F) ; 1384 (F, Si-Me) ;
1247 (m, SiMes) ; 1118 (m) ; 1030 (m) ; 831 (m, SiMes) ; 781 (m) ; 655 (f)
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Structure déterminée par HSQC
RMN 'H (CDCl; ; 360 MHz) & (ppm) : 0.10 (s, 9H, Si(CHs)s) ; 0.175 (s, 3H, SiCHs) ; 0.66-0.75 (m, 1H,
H.) ; 0.87 (ddd, Jeem = 14.7 Hz, 5.8 Hz, 4.3 Hz, 1H, H,) ; 1.05 (s, 3H, CHs) ; 1.44 (dd, J = 14, 11 Hz , 1H,
Hy) ; 1.51-1.58 (m, 1H, Hy) ; 1.95 (ddd, J = 14, 4, 4 Hz, Hy) ; 2.08-2.17 (m, 1 H, Hy) ; 3.82 (dddd, J = 11,
11, 4,4 Hz, 1H, H,)
RMN *C (CDCl; ; 90.6 MHz) & (ppm) : -4.3 (SiCH3) ; -1.3 (Si(CHs)s) ; 11.0 (C.) ; 20.0 (-CH5) ; 33.3 (Cy) ;
45.4 (Cq) ; 66.3 (Ce) ; 70.3 (Co)

Spectre de masse (IC/NH;) : m/z: 233 (11, M+NH,") ; 232 (49) ; 215 (100) ; 187 (6) ; 131 (7) ; 90 (6)

Spectre de masse (HR ESI') : m/z : masse mesurée : 231.1242

masse calculée : 231.1242 pour CyoH,»30,Si,

1,2-diméthyl-2-(triméthylsilyl)silacyclohexan-1,4,diol 133

4 N N
a Me ClOHZZOZSiZ
5 Sli/SiMes 258 g/mol
NN Huile incolore
O Oc e R¢ (E.P./éther : 9/1) = 0.25
N J )

Dans un monocol de 10 mL préalablement purgé a I'argon (aguille traversant un bouchon a
jupe rabattable) contenant 17 mg (0.79 mmole, 1 éq.) de
1-méthyl-2-méthylidene-1-(triméthylsilyl)silacyclohexan-4-ol 329 dans 0.25 mL de CH,Cl, fraichement
distillé et 10 mg de MOMCI distillé sont ajoutés a 0 °C (bain d’eau glacée saturé en NaCl) 30 uL
(0.16 mmole, 2 éq.) de DIPEA. Le mélange est ensuite agité a 0 °C pendant 20 min puis a température
ambiante pendant 24 h. Une solution orangée est obtenue. Le milieu réactionnel est hydrolysé par
une solution aqueuse de NH,Cl saturée. Apres une nuit d’agitation a température ambiante, la phase
aqueuse est extraite 3 fois au diéthyléther, puis les phases organiques sont rassemblées, séchées sur
MgSQO,, filtrées puis concentrées sous vide. Sont ainsi obtenus 390 mg d’une huile jaune. Apreés
distillation au four boule a boule, sont isolés entre 0-125 °C, 7 mg (0.30 mmole) de
1,2-diméthyl-2-(triméthylsilyl)silacyclohexan-1,4,diol 133 sous forme d’une huile incolore.

Rdtiso|é =38%
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GC (50 °C puis 10 °C/min jusqu’a 250 °C) : tr = 9.34 min

Structure déterminée par HSQC, NOESY, TOCSY
RMN 'H (CDCl; ; 400 MHz) & (ppm) : 0.11 (s, 9H, Si(CHs)3) ; 0.16 (s, 3H, SiCH;) ; 0.68-0.77 (m, 1H, H,) ;
0.90 (ddd, Jgem = 14.4 Hz, 10.0 Hz, 4.4 Hz, 1H, H,) ; 1.81-1.89 (m, 1H, Hy) ; 1.97-2.03 (m, 1H, Hy) ;
2.50-2.57 (m (large), 2H, Hg) ; 3.71 (ml, 1H, H¢ (equatorialy) ; 5-23 (sl, 1H, (C)CH,) ; 5.56 (s, 1H, (C)CH,)
RMN **C (CDCls; 90.6 MHz) & (ppm) : -6.1 (SiCHs); -1.8 (Si(CHs)s); 7.4 (CJ); 29.1 (C); 44.9 (Cy) ;
55.2 (CH30-); 75.5 (C.) ; 94.3 (-OCH,0-) ; 124.4 ((C.)CH,) ; 147.5 (C.)

Spectre de masse (IC/NH;) : m/z : 276 (100, M+NH,")

Synthese du diazomethane

Synthése du N-méthyl-N-nitroso-p-toluénesulfonamide, précurseur du diazomoéthane

A une solution de N-méthyl-p-toluénesulfonamide (87.70 g, 0.47 moles) dans I’acide acétique
(485 mL) sont ajoutés de I'eau (39 mL) et du NaCl (28.90 g, 0.49 moles, 1.05 éq.). Le mélange est
agité a I'aide d’un agitateur mécanique a 5 °C. Une solution de NaNO, (34.0 g, 0.493 mol, 1.05 éq.)
dans de 'eau (69 mL) est ensuite ajoutée en 45 minutes a 'aide d’une ampoule a brome. Puis, le
mélange maintenu a une température inférieure a 10 °C est agité pendant 15 min. De I'eau (274 mL)
est ensuite ajoutée a la solution ainsi obtenue et la formation d'un précipité de
N-méthyl-N-nitroso-p-toluenesulfonamide est observée. Celui-ci est séparé par filtration sur verre
fritté et est lavé avec de I'eau glacé (3x140 mL). Le N-méthyl-N-nitroso-p-toluénesulfonamide
(88.27 g, 87 %) est récupéré sous forme d’un solide jaune clair aprés séchage dans un dessicateur

contenant du P,0s.

Synthése du diazométhane a partir du N-méthyl-N-nitroso-p-toluénesulfonamide

Dans un bicol (sans fissures) est introduit de la potasse (200 mg, 3.57 mmoles) puis de I'eau
(0.4 mL) et du monoéthyl éther du diéthyleneglycol (1.2 mL) ainsi que de I'éther (2 mL). Le tout est
agité a 60-65 °C au moyen d’un barreau aimanté recouvert de téflon’. Une solution de N-méthyl-N-
nitroso-p-toluenesulfonamide (770 mg, 3.60 mmoles) dans I’éther (5 mL) est alors ajoutée au goutte
a goutte a l'aide d’une ampoule a brome. Quand la distillation de la solution éthérée de
diazométhane cesse, le bain chauffant est enlevé. De I'éther (5 mL) est remis dans I'ampoule a brome
et son addition est effectuée apres avoir remis en place le bain chauffant. La solution éthérée de

diazométhane est récupérée dans un second ballon maintenu dans un mélange d’eau et de glace.
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1-(méthoxyméthoxy)-7a-méthyl-5-ox0-2,3,5,6,7,7a-hexahydro-1H-indene-4-
carboxylate de méthyle 384

4 N N

Me PMOM C14H2005
268 g/mol
9] Huile jaune
Re (E.P./éther : 1/1) = 0.24
@) OMe

N - /

A I'alcool de réduction protégé (S,S)-375 (114 mg, 0.43 mmoles) maintenu sous argon, est
ajoutée une solution de MMC (2 M dans le DMF, 750 ul, 1.5 mmoles, 3.5 éq.). Une solution orange
est obtenue. Le ballon réactionnel est alors placé dans un bain d’huile qui est chauffé pour atteindre
120 °C. Pendant les 5 premieres minutes de la montée en température, un flux de CO, est maintenu
au-dessus du mélange réactionnel. Puis celui-ci est remplacé par un flux d’argon pendant toute la
réaction. Aprés 3 h 30 a 120 °C, le mélange réactionnel (pate orange) est refroidi a température
ambiante puis une solution de HCI 12 M (1.5 mL) refroidie dans de la glace est ajoutée ainsi que 2 mL
d’eau glacée. Le mélange présentant un pH de ~1 est ensuite extrait ~a I’éther (3x10 mL) en présence
de glace. Les phases organiques sont rassemblées et lavées avec une solution aqueuse glacée de
NaCl saturée (10 mL). Le pH de la phase aqueuse obtenue est de 3. La phase organique finale jaune
poussin est refroidie dans un bain de glace et séchée sur Na,SO, Apres filtration a froid, une solution
de diazométhane dans I'éther est alors ajoutée, au moyen d’une pipette bordée, a la solution éthérée
de I'acide carboxylique ainsi obtenue. Un dégagement gazeux est observé lors de I'ajout de CH,N, et
une solution vert clair est obtenue. Le tout est laissé durant 16 heures. Aprés concentration a
I’évaporateur rotatif, le produit brut est purifié par chromatographie normale sur colonne de gel de
silice (Et,O/EP : 3/2). Aprés concentration des fractions, le composé (S,S)-384 (56 mg, 0.20 mmoles)
carboxylé et estérifié est obtenu sous forme d’un liquide trés visqueux jaune poussin.

Rdt isolé = 49 %

IR (film sur pastille NaCl): 2951 (m, C-H); 2888 (m, C-H); 1738 (F, C=O (cster conjuue));
1673 (F, C=0 (c¢tone conjuguce)) ; 1436 (f, C-H) ; 1378 (m, C-H) ; 1276-1112 (m, C-O)

RMN *H (250 MHz, CDCl3) : & (ppm): 1.21 (s, 3H, C-CHs); 1.90-1.75 (m, 2H); 2.19-2.10 (m, 2H) ;
2.63-2.48 (m, 3H) ; 2.98-2.84 (m, 1H) ; 3.39 (s, 3H, CH,-O-CHs) ; 3.72 (dd, J = 10.5, 7.5 Hz, 1H,
CH-O-CH,) ; 4.66 (d, J = 6.8 Hz, 2H, syst. AB, O-CH,-0) ; 3.79 (s, 3H, CO,-CHs) ; 4.70 (d, J = 6.8 Hz)
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RMN “C (62.9 MHz, CDCL;) : & (ppm) : 15.8 (C-CHs) ; 26.4 (CH,) ; 26.9 (CH,) ; 33.1 (CH,) ; 33.2 (CH,) ;
45.5 (C-CH;) ; 51.8 ((C=0)-0-CH;) ; 55.3 (O-CH,-O-CH;) ; 84.9 (CH-O-CH,-O-CHs) ; 96.1 (O-CH,-O-CH;) ;
128.3 ((C=0)-C=C) ; 165.7 ((C=0)-0-CHs) ; 175.9 (CH,-(C=0)-C=C) ; 194.1 (CH,-(C=0)-C=C)

Spectre de masse (IE): m/z : 268.0 (8.5, M'*) ; 192.0 (92) ; 44.9 (100)

5-hydroxy-1-(méthoxyméthoxy)-7a-méthyl-2,6,7,7a-tetrahydro-1H-indene-4-
carboxylate de méthyle 385

4 N N

Me PMOM C1aH200s
268 g/mol
HO
Huile jaune
O OMe R¢ (E.P./éther:1/1)=0.18

- N /

A I'alcool de réduction protégé (S,S)-375 (521 mg, 1.97 mmoles) maintenu sous argon, est
ajoutée une solution de MMC (2 M dans le DMF, 3.45 ml, 6.5 mmoles, 3.5 éq.). Une solution orange
est obtenue. Le ballon réactionnel est alors placé dans un bain d’huile qui est chauffé pour atteindre
125 °C. Pendant la montée en température, un flux de CO, est maintenu au-dessus du mélange
réactionnel. A 125 °C, le ballon est maintenu sous flux de CO, pendant 15 minutes supplémentaires.
Puis celui-ci est remplacé par un flux d’argon pendant toute la réaction. Apres 1h15 a 125 °C, le
mélange réactionnel (pate orange) est refroidi a température ambiante puis une solution de HCI
12 M (6.5 mL) refroidie dans de la glace est ajoutée ainsi que 2 mL d’eau glacée. Le mélange
présentant un pH d’environ 1 est ensuite extrait a I'éther (3x10 mL) en présence de glace. Les phases
organiques sont rassemblées et lavées avec une solution aqueuse glacée de NaCl saturée (10 mL). Le
pH de la phase aqueuse obtenue est de 3. La phase organique finale jaune poussin est refroidie dans
un bain de glace et séchée sur Na,SO, Aprés filtration a froid, une solution de diazométhane dans
I’éther est alors ajoutée, au moyen d’une pipette bordée, a la solution éthérée de I'acide
carboxylique ainsi obtenue. Un dégagement gazeux est observé lors de I'ajout de CH,N, et une
solution vert clair est obtenue. Le tout est laissé durant 16 heures. Aprés concentration a

I’évaporateur rotatif, le produit brut est purifié par chromatographie normale sur colonne de gel de
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silice (Et,O/EP : 3/2). Aprés concentration des fractions, le composé (S,S)-385 (202 mg, 0.75 mmoles)
carboxylé et estérifié est obtenu sous forme d’un liquide tres visqueux jaune poussin.

Rdt isolé = 38 %

IR (film sur pastille NaCl): 3606 et 3521 (flarge, OH) ; 2951 (m, C-H); 2888 (m, C-H);
1738 (F: C=0 (ester conjugué)) ; 1673 (F; C=0 (cétone conjuguée)) ; 1436 (f; C'H) ; 1276-1112 (m; C'O)

Structure déterminée par HSQC, TOCSY
RMN *H (250 MHz, CDC;) : & (ppm) : : 1.00 (s, 3H, C-CH,); 1.21-1.30 (m, 1H, CH, (syst. AB)) ; 1.93 (dd,
J =125, 5.7 Hz, 1H, CH, ( syst. AB)) ; 2.36-2.49 (m, 2H, CH,, CH,, (2 H de 2 syst.s AB) ; 3.39 (s, 3H,
OCHs) ; 3.81-3.90 (m, 1H, CH-O-CH,-O-CHs ) ; 4.69 (d, J = 6.8 Hz, 2H, syst. AB, O-CH,-0), 5.71-5.74
(m, 1H, =CH-) ; 13.08 (-OH)
RMN *3C (90.6 MHz, CDCl5) : & (ppm) : 15.4 (C-CHs) ; 27.4 (CH,) ; 32.2 (CH,) ; 36.3 (CH,) ; 46.1 (C-CH5) ;
51.4 ((C=0)-0-CHs) ; 55.1 (0O-CH,-O-CH3) ; 85.7 (CH-O-CH,-O-CH3) ; 96.0 (O-CH,-O-CHs) ;
98.2 (C(CO0CH;3)) ; 116.5 (=CH-) ; 138.2 (C-OH) ; 173.2 (C=CH ou COOCHjs) ; 175.3 (C=CH ou COOCHs)
Spectre de masse (IE): m/z : 268 (20, M ™) ; 206 (51) ; 174 (100) ; 135 (25) ; 91 (24)

1-(méthoxyméthoxy)-7a-méthyl-5-oxo-octahydro-1H-indene-4-carboxylate de
méthyle 397

4 N N
Me OMOM C14H3,05
270 g/mol
o) 7k Huile incolore
/ H R: (E.P./ACOEt : 2/1) = 0.39
0% “oMe
L o /

Dans un monocol de 50 mL, est introduit un mélange brut du cétoester (S,5)-384 et de son
tautomere (S,5)-385 (2.90 mmoles) et 63 mg de palladium sur sulfate de baryum. Le monocol
surmonté d’un robinet 3 voies (vide/bulleur/H,) est placé sous vide, puis purgé a I’hydrogéne. Le
cycle est répété trois fois. Enfin 10 mL d’éthanol, sont ajoutés et le milieu est placée sous
atmosphere d’hydrogéne (ballon remplit d’hydrogene). Aprés 16 heures d’agitation a température

ambiante, le milieu réactionnel est filtré sur célite (trompe a eau) et lavé a I’éthanol puis concentré a
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I’évaporateur rotatif. Sont ainsi obtenus 535 mg d’une huile jaune. Aprés purification par
chromatographie sur gel de silice (pentane/AcOEt) 314 mg (1.16 mmoles) de composé 387 sont
isolés sous forme d’une huile incolore.

Rdt isolé(3étapes) = 40 %

IR (film sur pastille NaCl): 2953 (m, C-H); 2885 (m, C-H); 1746 (F, C=O (ester conjugue));
1712 (F, C=0 (cstone conjuguse)) ; 1437 (f, C-H) ; 1276-1112 (m, C-O)

Structure déterminée par HSQC

RMN *H (360 MHz, CDCl;) : 6 (ppm) : : 1.08 (s, 3H, C-CH3); 1.31-1.41 (m, 1H, CH, (syst. AB)) ; 1.55-1.65
(m, 3H, CH, ( 3H de 3 syst.s AB)) ; 1.99-2.13 (m, 3H, CH, (2 H de 2 syst. AB) et CHjonction de cycle) ;
2.22-2.49 (m, 2H, CH;) ; 3.29 (s, 3H, CH,OCHs3) ; 3.30 (d, J = 13.3 Hz, 1H, CHCOOCH;) ;
3.59 (t, ) = 8.3 Hz, CHCH,0CH;) ; 3.68 (s, 3H, COOCHs) ; 4.69 (d, J = 6.5 Hz, 2H, syst. AB, O-CH,-0)

RMN **C (90.6 MHz, CDCls) : & (ppm) : 10.9 (C-CHs) ; 23.7 (CH,) ; 28.4 (CH,) ; 34.7 (CH,) ; 37.0 (CH,) ;
41.9 (C-CHs) ; 46.6 (CHjonction de cycle) ; 51.8 (CHCOOCH;) ; 55.1 ((C=0)-0-CH3) ; 58.6 (O-CH,-O-CH,) ;
84.7 (CH-O-CH,-0-CH3) ; 96.0 (O-CH,-0-CHj3) ; 169 (COOCH;) ; 205.3 (C=Onon conjugue)

Spectre de masse (IE): m/z: 270 (13, M) ; 193 (100) ; 147 (99) ; 121 (72) ; 93 (66)

5-(benzoyloxy)-1-(méthoxyméthoxy)-7a-méthyl-5-octahydro-1H-indene-4-
carboxylate de méthyle 390

- N D
Me OMOM C21H2806
5 e} 376 g/mol
A .
c 0 : |E| Huile incolore
> R¢ (E.P./ACOEt : 3/1) = 0.34
A f
D > F 0% SoMe
L L /

A 225 mg du mélange brut d’alcool 388 et 389 (75/25) (0.769 mmoles) sont ajoutés sous
argon 25 mg de DMAP (0.21 mmoles, 0.27 éq.). Puis 2 mL de pyridine et 250 uL (1.74 mmoles,
2.8 ég.) a 0 °C. Aprés 4 heures d’agitation a 0 °C, le milieu réactionnel est hydrolysé par une solution
HCI 1 M pendant 30 secondes. Puis de I'acétate d’éthyle est ajouté. Apres décantation et séparation,

la phase aqueuse est extraite trois fois a I'acétate d’éthyle. Les phases organiques sont réunies puis
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lavée avec une solution de NaHCO;, puis a I'eau. La phase organique est finalement séchée sur
MgS0O,, puis évaporée. Sont ainsi obtenus, 349 mg d'une huile. Aprés purification par
chromatographie sur gel de silice, 219 mg (0.58 mmoles) de composé 390 sont isolés sous forme
d’une huile incolore.

Rdt isolé — 76 %

Structure déterminée par HSQC

RMN 'H (250 MHz, CDCl;) : 6 (ppm) : 1.31 (td, J = 13 Hz, 4 Hz, un CH, d’un syst. AB) ; 1.47-1.72 (m,
5H,4 CH, et un CHjonction de cycle) ; 1.83 (dt, J= 13 Hz, 4 Hz, 1H, CH, d’un syst. AB) ; 1.90-2.21 (m, 2H, CH,,
2H de 2 syst. AB) ; CHjonction de cycte) 5 2.76 (t, J=11.0 Hz, 1H, CHCO,CHs) ; 3.33 (s, 3H, CH,OCHs) ; 3.54 (t,
CHOCH,0CHs) ; 3.58 (s, 3H, CHCO,CHs) ; 4.60 (d, J = 6.7 Hz, 2H, syst. AB, O-CH,-0O) ; 5.15 ( td, J = 11,
5 Hz) ; 7.36-7.42 (m, 2H, H,, H.) ; 7.48-7.52 (m, 1H, H) ; 7.96-7.99 (m, 2H, H,, Hy)

RMN *3C (90.6 MHz, CDCL;) : & (ppm) : 11.3 (C-CHs) ; 23.0 (CH,) ; 26.5 (CH,) ; 28.0 (CH,) ; 34.1.0 (CH,) ;
42.4 (C-CHs) ; 42.5 (CHjonction de cycle) ; 45.6 (CHCOOCH;) ; 48.4 ((C=0)-0-CHs) ; 55.6 (O-CH,-O-CH;) ; 70.5
(CH-OBz) ; 85.2 (CH-O-CH,-O-CH3) ; 95.9 (O-CH,-O-CH3;) ; 128.2 (Cc, C¢) ; 129.4 (Ca) ; 130.2 (Cg, Cf) ;
132.7 (Cp) ; 165.5 (COOCH;) ; 173.1 (C=Onon conjugue)

Non analysable en IE
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Annexe

Modélisation moléculaire

Conditions opératoires
Logiciel : Spartan 08. (Molecular Modelling Package, Wavefunction Inc., Irvine, CA., 2008)
Champ de force : MMFF
Environnement : vide

Groupe hydroxy et double liaison exocyclique

Cyclohexane présentant une double liaison exocyclique
E =30.91268572 kJ/mol

Groupe hydroxy en position axiale avec une « interaction stabilisante »
E = 88.81910087 kJ/mol

Groupe hydroxy en position axiale sans « interaction stabilisante »
E = 97.55706856 kJ/mol

Groupe hydroxy en position équatoriale
E =95.25078175 kJ/mol
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Annexe

Groupes méthyle, hydroxy et double liaison exocyclique

Groupes Me/OH en trans avec OH en position axiale
E =108.01818752 kJ/mol

Groupes Me/OH en cis avec OH en position équatoriale
E =114.25782387 ki/mol

Groupes Me/OH en trans avec OH en équatoriale
E=112.67231598 kJ/mol

Groupes Me/OH en cis avec OH en position axiale
E = 106.28070058 kJ/mol
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Annexe

Groupe tert-butyle et double liaison exocyclique

Groupe t-Bu en position axiale
E = 137.25594746 kJ/mol

Groupe t-Bu en position équatoriale
E = 139.36339535 kJ/mol
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Annexe

Groupe tert-butyle, groupe hydroxy et double liaison exocyclique

Groupes t-Bu/OH en trans avec OH en position axiale
E =262.90461 kJ/mol

Groupes t-Bu/OH en trans avec OH en équatoriale
E =273.29517648 ki/mol

Groupes t-Bu/OH en cis avec OH en position axiale
E = 266.06867 kJ/mol

Groupes t-Bu/OH en cis avec OH en position équatoriale
E = 268.16868335 ki/mol
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Résumés

Résumé

Les travaux rapportés dans ce mémoire concernent la synthése et la réactivité des disilanes,
en vue de leur application vers la synthése de la 10-silatestostérone.

Dans un premier temps, |'intérét potentiel de la cible choisie, la 10-silatestostérone, a été
étayé au moyen d’exemples de molécules d’intérét biologique présentant un atome de silicium, issus
de la littérature. L'objectif de Ila silasubstitution serait d’empécher la biotransformation de la
molécule en composé aromatique potentiellement cancérigene. Enfin, la substitution en position 10
de I'atome de carbone quaternaire permet d’éviter I'introduction de substituants supplémentaires,
susceptibles d’affecter I'activité hormonale de la molécule.

Dans un second temps, nous avons optimisés les outils nécessaires a la synthése de la
10-silatestostérone. Une nouvelle stratégie pour accéder a des disilanes non symétriques a été
développée par réaction de déphénylation chlorative. Puis I'étude de la réaction de coupure
hétérolytique de la liaison Si-Si de phényldisilanes non symétriques par piégeages des silylures ainsi
générés et par une analyse par RMN 'H a permis de mettre en évidence une sélectivité en faveur du
phénylsilylure. Enfin cette réaction a été appliquée pour accéder a des composés carbonylés (-silylés
par réaction d’addition-1,4 de silylcuprolithiens sur des composés carbonylés a,-éthyléniques tels
que le cyclohexénecarboxylate de méthyle, un modeéle simplifié de I'ester bicyclique que nous
envisageons d’utiliser pour apporter la partie C&D de la 10-silatestostérone.

Enfin le troisieme chapitre porte sur la synthese des précurseurs de la 10-silatestostérone.
Dans une premiere partie un disilane hautement fonctionnalisé, le
1-isopropényl-1-(3-oxopropyl)disilane a pu étre préparé en mettant a profit la réaction de
déphénylation chlorative. Puis la réaction éne intramoléculaire de cet aldéhyde a conduit au
1-méthyl-1-triméthylsilyl-2-méthylidéne-1-silacyclohexan-4-ol précurseur du cycle A de |Ia
10-silatestostérone ainsi qu’au 1,2-diméthyl-2-triméthylsilyl-1-silacyclohexane-1,4-diol issu d’un
réarrangement hautement diastéréosélectif. Dans une seconde partie, est présentée la synthese
énantiosélective de la partie C&D de la 10-silatestostérone par une réaction clé de carboxylation de
la dicétone d’Hajos-Parrish.

L'étape suivante consistera a réaliser la coupure sélective du disilane porteur du cycle A, et a
additionner le silylure ainsi généré sur I'ester a,B-insaturé bicyclique.

Mots clefs

Silicium Addition-1,4
10-Silatestostérone Réaction ene

Disilanes Déphénylsation chlorative
Silylures Carboxylation
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Résumés

Abstract

This thesis is devoted to the synthesis and the study of the reactivity of disilanes in order to
involve them in the 10-silatesosterone synthesis.

The first part focuses on the usefulness of 10-silatestosterone by developing some relevant
examples, from the literature, of biologically active molecules containing a silicon atom. Thus in the
testosterone field, the substitution of a carbon atom by a silicon one is supposed to avoid
aromatization of the molecule during its biotransformation. Moreover the 10 position of the
silasubstitution prevents from the introduction of new groups, which is known to affect the biological
activity of the molecule.

In the second part the chemical tools for the 10-silatestosterone synthesis are described. A
new strategy has been developed to obtain non symmetrical disilanes by a chlorinative
dephenylation sequence. The heterolytic cleavage of the Si-Si bond of non symmetrical
phenyldisilanes has been studied by trapping the generated silylanion and by *H NMR experiments.
Selectivity for the phenylsilylanion formation has been established. Finally this reaction was fully
exploited to access to [-silylated carbonyl compounds after 1,4-addition of silylcuprates on
o,B-unsaturated carbonyl compounds as methylcyclohexenecarboxylate, model of the C&D rings of
10-silatesosterone.

The third part presents the 10-silatestosterone precursors synthesis. At First high
functionalized 1-isopropenyl-1-(3-oxopropyl)disilane has been obtained by using the previously
performed chlorinative dephenylation reaction. Then intramolecular ene reaction of this aldehyde
leads to a mixture of 1-methyl-1-trimethylsilyl-2-methylidene-1-silacyclohexan-4-ol, which
corresponds to the 10-silatestosterone A ring and
1,2-dimethyl-2-trimethylsilyl-1-silacyclohexane-1,4-diol coming from diastereoselective
rearrangement. Eventually, enantioselective synthesis of 10-silatestosterone C&D rings was achieved
through a sequence involving a Hajos-Parrish ketone carboxylation key step.

Further work would consist on a selective cleavage of A ring disilane followed by the
1,4-addition of the generated silylanion on a,B-unsaturated bicyclic ester.

Keywords

Silicon 1,4-addition
10-Silatestosterone Ene reaction

Disilanes Chlorinative dephenylation
Silylanions Carboxylation
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