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Abréviations.
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ed

ee
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KHMDS
LDA
L-Selectnide
LUMO
Majo.
m-CPBA
Mino.
MoOPH
NADPH / NADP*
NHOMO
NMO
ppm
Red-Al
RMN

8D

2-Hydroxyjuglone

3-Hydroxyjuglone

4-Hydroxynaphtaléne réductase
4-Hydroxy scytalone

5-Hydroxy scytalone

Asparagine

Acide aspartique

Hydrure de 2,2’-dihydroxy-1,1’-binaphty! lithium aluminium
Chromatographie sur conche mince
COrrelation Speciroscop¥
1,4-Diazabicyclo [2.2.2] octane
Dichroisme circulaire
1,8-Dihydroxynaphtaléne
3,4-Dihydro-2H-pyrane

Hydroquinine 1,4-phtalazinediyl diether
Hydroquinidme 1 4-phtalazinediyl diether
Hydrure de diisohutyl aluminium lithium
Diméthylformamide

Di-tert-hutyl syliléne

Exces diastéréoisomérique

Excés énantiomérique

Chromatographie en phase gazeuse
Histidine

Higest Occuped Molecular Orbital
Chromatographie liquide haute pession
Oitsopinocamphéylchloroborane

Kilo Dalton

Hexaméthyldisylilamidure de potassium
Amidure de diisopropyl lithium
Borohydrure de tri-sec-butyl lithium
Lowest Unoccuped Molecular Orbital
Composé majoritaire

Acide méta-Chloro perbenzoique
Composé minoritaire
Oxodiperoxomolybdenum(pyridine)-Hexamethyl phosphoric triamide
Nicotinamide adenine dinucleotide phosphaie
Next Higest Occuped Molecular Orbital
N-Methyl N-Oxyde Morpholine

partie par million

Hydrure de sodium et de bis-(2-méthoxy éthoxy) aluminium
Résonance magnétique nucléaire
Scytalone déshydratase



Ser Serine

T;HN 1,3,8-Trihydroxynaphtaiéne
T.HN 1,3,6,8- Tétrahydroxynapbtaléne
TBDMS tert-Butyl diméthylsilyle

THF Tétrahydrofurane

THP Tétrahydropyrane

TMEDA Tétraméthyléthylénediamine
Tyr Tyrosine

Val Valine

Abréviations chimiques usuelles : Ac = Acétyle, Bn = Benzyle, tBu = teri-Butyle, Et = éthyle,
Me = Méthyie.

Remarques.

¢ Dans la nomenclature usuelle une napbtaién-1(2H)-one ou 2H-naphtalén-1-one est représentée par
la structure A et une naphtalén-2(JH)-one par la structure B. On indique & i*aide préfixe 3,4-dihydro,
[’addition de deux hydrogénes sur Ja double liaison (structares C et D). Les structures C et D sont
communément nommées c-tétralone et B-tétralone. Cependant par mesure de clarté pour la lecture de
ce travail nous avons gardé la nomenclature UIPAC qui impose le nom naphtalénone tout au long de
ce manuscript et nous avons omis, le plus souvent pour faciliter la lecture, le préfixe dihydro.

CC 504

A B
Naphtalin-1(2H)-one Naphtalén-2(1 H)-one
mo
C D
3,4-Dihydro-naphtalin-1(2H)-one 3, 4-Dihydro-naphtalén-2(IH)-one
a-Tétralone p-Tétralone

+ On notera aussi qu'en langue anglaise fous les radicaux « phta» deviennent « phtha», Ainsi phtalide et
naphtaléne en frangais, s’écrivent phthalide et naphthalene en anglais.




Résnmé.

An cours de nos investigations sur la recherche de métabolites phytotoxigques responsables des
maladies du platane, du caféier, de la vigne ou de I’orme, différentes 3,4-dihydro naphtalén-1(2FH)-
ones polyhydroxylées, issues de la biosynthése de la DHN-mélanine fongique, ont été isolées,

Certaines de ces sibstances, telle que la 3,4-dihydro-2,4,8-trihydroxynaphtalén-1(2H)-one,
développent de profondes nécroses sur les cellules végétales. En revanche, la 3,4-dihydro-3,4,8-
trihydroxynaphtalén-1(2H}-one ne semble pas présenter de toxicité sur la plante. La grande disparité
des résultats existants dans la littérature sur la toxicité potentielle des naphtalénones nous ont incité 3
développer une voie de synthése générale dans 1’élaboration de ces composés pour pouvoir, par la
suite, affiner 1’étude de leur biotoxicité.

Nous rapportons dans ce mannscrit, fa synthése asymétrique des cis et trans 3,4-dihydro-2,4,8-
trihydroxynaphtalén-1{2H}-one 1-2 et la synthése stéréosélective des cis et trans 3,4-dihydro-3,4,8-
trihydroxynaphtalén-1-(2H)-one 3-4.
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%
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1R,=OH,R,=H 3R, =O0H,R,=H
IR,~H,R,=OH 4R,=H,R,=OH

L’utilisation d’ouvertures de 4 ouw 7-alkyloxyphtalides par réaction tandem de Michagl-
Dieckmann en présence de différents accepteurs de Michaél a permis d’accéder aux naphtalénones
intermédiaires respectives A et B.

COR’ COR’

OR OH on
A B

A partir de cette étape clef, une étude comparative sur les techniques d’introduction de
Phydroxyle en @ du carbonyle a été réalisée. Soit, en effectuant I’introduction directe de ’hydroxyle 4
P’aide d’une N-sulfonyloxaziridine en série racémique ou en série optiquement active sur I’énolate
métallique de I’intermédiaire, soit aprés décarboxylation de cet intermédiaire, par différentes méthodes
oxydantes de 1’éther d’énol silylé. Dans cetie seconde voie, I’emploi d’une dihydroxylation
asymétrique de Sharpless sur 1’éther d’énol silylé a permis d’accéder aux composés finaux
optiquement actifs, La détermination de la configuration absolue des carbones a éié obtenue pour les
cis et trans 3,4-dihydro-2,4,8-trihydroxynaphtalén-1{2H)-ones. La mesure des spectres de dichrolsme
circulaire a permis de déterminer, par comparaison, les énantioméres naturels produits par
Ceratocystis fimbriata sp. platani.

Enfin, le contrble de la stéréoselectivité lors de la synthése en 8 étapes & partir de la juglone
des cis et trans 3,4-dihydro-3,4,8-trihydroxy naphtalén-1{2H}-one a pu étre engendré par ouveriure on
non d’un pont di-tert-hutyl silyléne.



Summary.

In our investigations on the phytotoxic substances involved in the diseases of plane free,
coffea, grapevine or ducth elm free, several polybydroxylated 3,4-dthydro napbthalen-1(2H)-ones that
come from the biosynthesis of the fungal DHN-melanin have been isolated.

Some of the substances, such as the 3,4-dihydro-2,4,8-trihydroxynaphthalen-1(2H)-one,
developed deep necrosis on the plant cells. In contrast the 3,4-dihiydro-3,4,8-trihydroxynaphthalen-
1(2H)-one does not seem present toxicity towards the plant. The large disparity of results which exist
in the literature on the potentizl toxicity of naphthalenones incited us to develop a general synthetic
pathway in the work out of these compounds in the aim to confirm their biotoxicity,

Here we report the asymmetric synthesis of cis and trans 3,4-dihydro-2,4,8-trihydroxy
naphthalen-1(2H)-one 1-2 and the stereoselective synthesis of cis and trans 3,4-dihydro-3,4,8-
trihydroxy napbthalen-1-(2H)-one 3-4.

H
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R, R
1R, =OH, R,=H 3R, =OH,R,=H
2R, =H,R,=0H 4R, ~H,R,~OH

The ring opening of 4 or 7-alkyloxyphthalides by tandem reaction of Michaél-Dieckmann in
the presence of different Michagl acceptors, allowed us to attain to the intermediates naphthalenones A

and B.
R
0011{’ &/C(k‘v
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B

OH OH
A

From this key step, a comparative study on the methods of infroduction of a hydroxyle group
on the o position of carbony! was realised, 1t was either carried out by the direct introduction of the
hydroxyle group with a N-sulfonyloxaziridine in a racemic pathway or an asymmefric pathway on
metallic enolate of this intermediate, either after decarboxylation of this intermediate by different
oxidative protocol of silyl enol ether. With the second pathway, by using an asymmetric
dihydroxylation of Sharpless on the silyl enol ether we can get the final compounds optically active.
The determination of the absolute configuration was obiained for the cis and trans 3,4-dibydro-2,4,8-
trihydroxynaphthalen-1(2H)-ones. The measure of circular dichroism has permitted to determine by
comparison the naturals enantiomers produced by Ceratocystis fimbriata sp. platani.

The control of the stereoselectivity during the 8 steps synthesis from the starting material of
cis and trans 3,4-dihydro-3,4,8-trihydroxy naphthlen-1(2H)-one was obtained by ring opening or not
of a di-fers-buty! silylene bridge
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CHAPITRE 1.

Iutroduction.

1.1. Relations htes-parasites

La plupart des organisimes vivants, animaux ou végétaux, subissent au cours de lenr existence
Pattaque de multiples éléments extérieurs pathogénes (virus, bactéries, champignons...} de virulence
variable.

8i la différence de transmission de I'infection se congoit aisément entre deux micro-
organismes de morphologie bien distinctes, en revanche, cette différence devient plus surprenante pour
un parasite de la méme famille. L’étude des micro-organisimes fongiques de la famille des
Ceratocystis fimbriata a montré, par exemple, que pour une souche donnée, ceux-ci étaient spécifiques
aux plantes hétes qu’ils infectaient. D’autre part, une souche isolée de I’hévéa an Mexique pourtant
trés semblable marpbologiquement 3 celle trouvée sur la patate douce aux Etats-Unis, n’est pas
pathogéne pour cette dernidre. Inversement, la souche de la patate douce n’est pas pathogéne pour
’hévéat'l. 11 a été démontré que Vorigine de cette sélectivité & la résistance provenait, dans le cas des
soucbes du taro et de la patate douce, de la faculté de la plante héte & produire des phytoalexines!®,
auntrement dit, des composés de défense qu’elles séorétent et qui inhibent la croissance du champignon,

Ces études ont mis en évidence que 1’espéce Ceratocystis fimbriata est définie par des critdéres
assez larges et qu’il existe une diversité génétique parmi les différentes souches.

Au cours de ces six dernidres années, notre groupe de recberche s’est intéressé 2 la relation
héte-parasite sur différentes maladies causées par des Ceratocystis fimbriata sp. coffea®™™ et sp.
platani®®, micro-organismes fongiques respectivement responsables des infections du caféier et du
platane. Dans le mé&me temps, nous nous sommes intéressés a "étude d’ Ophiostoma ulmi, un micro-
organisme fongique responsable de la maladie de ’orme et classé dans la famille des Ceratocystis™®,

Bien que ces micro-organismes fongiques n’aient pas forcément le méme vecteur de
prolifération et le méme mode d’infection sur I’arbre , nous avons cherché 4 metire en relation pour
chacun de ces trois parasites une corrélation toxine bate pour chacune de ces maladies.



Iniroduction

Nous rappellerons briévement pour mémeoire les similitudes et les différents mécanismes de
prolifération et de symptomatologie pour chacun des Ceratocystis étudiés.

La pénétration du champignon cbez Ceratocysiis fimbriata sp. coffea comme chez sp. platani
se fait le long de plaies et de blessures accidentelles occasionnées sur Parbre, Le parasite déposé sur
un lambeau d’4corce saine ne peut s’y implanter ni survivre, A la faveur d’une blessure, le
champignon catonise longitudinalement 1”’écorce et le bois, et s’enfonce jusqu’an ceeur du cambium en
suivant les rayons médullaires dans le cas du platane, alors qu’il ne pénétre quasiment pas dans le
caiéier (prof. max. 20 mm } dans le cas de I’espéce caffea.

Dans les denx cas en revanche, la progression du champignon dans Parbre est suivie de
nécroses colorées virant du brnn-rouge an noir.

Cependant, les similitudes symptomatologiques des deux maladies s’arr8tent K. Le fenillage
supérieur reste pour ainsi dire intact anssi longtemps que le cambium n’est pas détruit sur toute sa
circonférence dans le cas du platane, alors que sur le caféier, c’est [’aspect fané du feuillage et la
coloration jaune-verditre A jaune des limbes qui révéle ie premier symptéme visible de la maladie.
Pour le platane, ¢’est 1’accroissement des crevasses le long de 1’écorce nécrosée qui indique le signe
premier de la maladie. Une forte homidité et une situation ombragée favorisent I’infection du caféier
tandis que les dommages les plus importants sur le platane se manifestent en juillet et aofit, Enfin, des
prolongements noirs s’étendent vers les sommets du platane alors qn’ils se dirigent plus nettement vers
les racines dans le cas du caféier.

Contrairement 3 ce qui est observé dans les maladies développées par les Cerafocystis de la
patate douce ou de Phévés, les insectes semblent ne jouer aucun rdle dans la propagation des espéces
coffea et platani®. La propagation des spores pour ces deux micro-organismes se faisant par les cours
d’eau, le vent ou lors de ’entretien de ces arbres par I'homme, 3 I’aide d’outils infectés.

En 1993, Darbon et coil. ont mis en évidence & partir de C. fimbriata une protéine de
PM = 15000 qu’ils ont nommé fimbriatan™ et qui reproduit la majeure partie des symptémes
occasiounés sur I’arbre 4 I’exception des nécroses &t du flétrissement du feuillage. De leur c6té, Scala
et coll,, en 1999, ont isclé et établie la séqnence d une seconde protéine (cerato-platanine) issue de ce
méme micro-organisme et qui intervient dans le mécanisme d’infection de ’héte!™). En paralléle, nous
ponvons indiquer qu’un champignon voisin de Ceratocystis, Ophiosioma ulmi responsable de
Vinfection de ’orme, posséde aussi une protéine de faible poids moléculaire, reconnue corme 1’agent
actif principal de ce champignont™.

De plus, aux différents factenrs d’infections du champignon dus 4 sa morphologie, & sa
production de phytotoxines et & sa propagation, viennent s’ajonter des facteurs de défense de I’hdte.
En 1993, ).J.Macheix et coll.” ont mis en évidence les relations « héte-parasite » qui surviennent dans
I’arbre contaminé. Ainsi, les autenrs ont observé que I’inoculation d’une souche modérément sensible
de platane (P.aceforia) induit la production de deux phytoalexines de la famille des
hydroxycoumarines {umbelliférone et scapolétine), inhibant ainsi la croissance mycélieune.
Cependant, 1’arbre fournit ces substances trop tardivement et leurs prodnctions s’atténuent rapidement.

Tontes ces dissemblances de symptémes et de mode de prolifération engendrées par des
micre-organismes, & pror morphologignement trés proches, rendent la compréhension de leurs
pathogénies particuliérement délicates et complexes. Cette constatation suggére que différents facteurs
synergiques entre la morphologie du champignon, sa prodnction de toxines, mais aussi la pbysiologie
de I’héte sont & 'origine du développement ou non de la maladie.




Introduction

1.2. But du travail

Comme le décrit Burkil? dans sa thése sur les métabolites issus de C. fimbriata sp. platani,
plusieurs facteurs sont certainement & i"origine de la maladie et favorisent le développement de celle-
ci. Néanmoins, tous les facteurs provoquant divers symptdmes ne sont pas parfaitement connus. En
particulier, "apparition de nécroses noires dans le trone de I’arbre. Pour certaing auteurs, ces nécroses
ne seraient pas dues au champignon lui-méme, mais & d’autres micro-organismes secondaires
ultérieurement installés dans le bois mort (Saprophytes). Burki, en revanche, est parti de I’hypothése
que ces colorations étaient directement liées a Ia production de métabolites causés par le champignon,
Dans sa quéte sur fa découverte de tels métabolites, Burki a isoié 13 substances dont 6 ont été
considérées comme faiblement toxiques, c¢’est A dire, qu’clles engendraient la formation de petites
surfaces nécrosées sur le test dit du « carré de feuille », mis au point par Ho Park et Sugawaral®!, et
2 substances fortement toxiques, autrement dit qu’elles développaient de grandes surfaces de nécroses
sur la feuille,

Parmi les composés isolés présentant une certaine toxicité, 3 classes de substances ont été
observées :

- 4 Isocoumarines ( faiblement toxiques )
- Acide p-amino benzoique ( fortement toxique )
- 5 Naphtalénones ( 3 faiblement toxiques et 2 fortement toxiques ) (2,3,4,7,8)

De méme Grémaud, dans son travaill®! de thése sur les métabolites issus de C. fimbriata sp.
coffea, a isolé entre autres choses, 4 isocoumarines et 2 composés azotés possédant une activité
phytotoxique. 1l n’a en revanche pas remarqué de toxicité particulitre sur le test des feuilles de caféier
pour les naphtalénones 2, 6, 8 isolées de C. fimbriata sp. coffea, mais de légéres apparitions de
nécroses pour la naphtalénone 1.

H H H
OH
R OH R OH
OH OH
1 R=H 3 Cis SR=H Cis
2 R=0H 4 Trans 6 R=H Trans
7 R=0H Cis
8 R=0H Trans

Dans I’ensemble, la littérature est assez partagée sur activité des naphialtnones. Les travaux
de Borgschulte et coll. signalent que le métabolite 6 manifeste une activité toxique sur les feuilles de
peupliers™., Ce méme métabolite 4 la concentration de 100 ppm induirait une iégkre stimulation de la
croissance des pousses de izl

La faible quantité de matitre produite par les micro-organismes fongiques ne nous a pas
permis de quantifier précisément la toxicité des métabolites lors des tests biologiques. Dés lots, nous
nous sommes attachés, dans ce travail, 3 développer une voic de synthése dans 1’élaboration des
naphtaiénones 3,4,5,6 décrites par Burki et Grémaud pour, dans un premier temps, confirmer la
structure moléculaire du métabolite préalablement déterminé par méthodes spectroscopiques, puis
dans un second temps, pour quantifier leurs activités et confirmer les résultats de leurs travaux.

Rgq . Par mesure de clarté, ja numérotation des composés est celle indiquée tout au fong de Ia thése
conformément av tableau 1 {§ 2.1. - tablean 1).



CHAPITRE 2.

L’origine naturelle des naphtalénones.
Fonctions et biosynthése de la DHN-mélanine fongigne.

2.1. Origine fonpgique des naphtalénones

Au cours de ces trente demiéres années, de nombreuses naphtalénones polyhydroxylées ont
été décrites et isolées de différentes souches fongiques, Le tableau 1 rassemble quelques unes de ces
structures possédant le squelette ci-dessous ainsi que leur origine fongique.

cf. Tableau 1.

Plusieurs remarques sont i faire quant a la lecture de ce tableau. Tout d’abord, tous les
méfabolites isolés ne proviennent pas obligatoirement du champignon lu-méme, mais aussi de
mutants obtenus de ce dernier, ayant la propriété d*accumuler ces substances dans le milieu. C’est par
exemple, le cas de la vermelone!™, la scytalone®, 1a cis 4-bydroxyscytalone®™'! ot la cis
3,4-dihydro-3,4,8-trihydoxynaphtalén- 1{2H)-one'*®), Le pouvoir rofatoire de la scytalone originaire de
Verticillium dahliae et qui avait &té établi A {u]p™ = +32° dans un premier temps®, a &€ mesuré de
nouveau 4 +1,9° (dextrogyre) par Viviani en 1990"7%. Ce dernier n’a pas repris, sur un échantillon de
scytalone provenant de Wangiella dermatitidis, 1a mesure du pouvoir rotatoire observée lévogyre, ainsi
que la mesure de I’excés énantiomérique obtenue par RMN en présence du réactif cbiral Eu{hfbe); et
déterminée nulle par Wheeler et Stipanovic?!). Cependant, Viviani suspecte une erreur de mesure due
a la concentration indiquée, car avec une longueur de cellule de 10 ¢m, la valeur absolue de ["angle de
rotation est de 0,002° pour un indice de précision de £ 0,003°. De méme, pour avoir repris les mesures
de la scytalone par RMN en présence d’un réactif chiral, i1 a montré que les précédenis rapporteurs
avaient interprété ces résnitats de maniére trés incorrectes, Tl est 4 noter aussi, que seule la vermelone,
la scytalone et I'isosciérone sont de configuration absolue counue, les structures 3-9 dounées
possédent des configurations relatives. La mesure du pouvoir rotatoire de la vermelone a été une
nouvelle fois mesurée par Viviani aprés une hémi-synthése faite 4 partir de R-(+)-scytalone. La valeur
trouvée est en parfaite conformité avec Ja mesure du pouvoir rotatoire de la R-(-)-vermelone fongique

4
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l R, R; R R B e Nonr usuel Source paturelle Aclivité Optique Réf. I
H H OH H H H Vermelane Verticillium dahlice [olp=- 18,0 (BOH)  [13]
Ceratocystis fimbriata sp. coffea {3.4]
Stagonospora convolvuli {14
H H OH H H OH Seytalone Ceratocystis fimbriate sp. platani is]
Stagonospora [14]
Ceratocystis fimbriata sp. coffea [3.4]
Vaisa ambiens {ah=+ .01 (15)
Scytatidium [c)p® =+ 1,5 % (BWOH) [16,17]
Fhialaphora lagerbergii Proche 0 ° (18}
Ceratocystis minor (197
Verticillium dahliae [a]o®® =+ 1,9 ¢ (EtOH) [17,20]
Wangiella dermatitidis [eds = - 1,37° [21]
FPhaeoacremontum chiamydosporum 22
Ph t fum aleophily [22,23)
Ophiastoma i [24]
OH H B OH H H ois 3,4 dihydro-2 4,8-irihydroxy-  Penicilism diversfum var curetm [0l =- 18,6 ° (MeOR) [25)
naphtalén-1{2H)one Ceratocystis fimbriata sp. plaiani Isomire (+) {5}
OH H B H OH H trans 3,4 dihydro-2,4 §-witiydroxy  Ceratocystis fimbriata sp. platant tsomdre () (51
naphitalén-1(2H)-one
H OH H OH H H cis 3, 4-dihydro-3,4,8-rihydroxy  Verticilltum daklice [olo™ =- 63,0 °(BOH)  [26)
naphtalén-1{2H}-onc
H OH H H OH H trans }4-dikydro-3,4 8-trihydroxy  Stagonespora [14]
naphtalén-1(2H)-one Ceratocystis fimbriata sp. coffea 1somére (-) [3.43
Pyricularia oryzae [alo®®=- 36,0° (MeOH) [27]
Hypoxylon marmatiem [12]
Scotecotrickum graminis fuckel (28]
Tubakda dryiana [29]
H OR H OH R OH ¢is 4-Hydroxy scytalone Ceratocystis fimbriata sp. platani 1somére (-) [5]
Leptospheraeria masculans (30}
Yhietaviapsis basicola [31]
Ceratocystis fimbriata sp, coffea {o]en™ = - 22,0 ° (E1OH) [3,4]
Verticiliium dahline [a)p™ =- 56,6° (EtOH) {20}
Ophiostomte uimi [24]
H OH H H OH OH trans 4-Hydroxy scytalone Ceratocystis fimbriata sp, platamt Isomére (-} {5
Pyricularia oryzae [0hwZ =-75,0° BOH) {32)
R OH CH; H H OH 3-Methyl scytafone Stagonoespora [14]
H H H H CH H Isosclérone Phaeoacremanium chiamydosporum [22]
PA 4, ; Lok [2223]
Sclerotinia sclerotirum lsomére (+) (33)
FPenicilium diversium var auresm [25]
Seytalfidium circinatum (34)
Tubakia dryiana [29]
Diplogelasinospora groversit (35)
Microsphaeropsis racémicgue [36]
Pyricularia oryzae 37
Seolecotrichum graminis fuckel (28]
Botrytis cineren {38]
Grignardia laricing racémique [39)
Juglans regia® (a)o=-33°(E1OH)  [40}
Carya tonkinensis* Jolo®' = +20,5 ¢ (CHCL) [41]
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(¢ = 0.45, MeOH, [a]p = -17,8°M*). Enfin, I’isosclérone posséde une Particularité vis-3-vis des autres
métabolites puisqu’elle a été aussi isolée des fenilles de C.ionkinensist™ (20 mg par kg de fenifles) et
de I’écorce de J regia Y26 mg par kg d’écorce), deux arbres de la famille des juglandaceae {noyer).
Dans ces deux derniers cas, I'isosclérone ne provient pas de la biosynthése de la T4HN, responsable,
comme nons le verrons par la suite, de la métabolisation de lJa DHN-mélanine fongique, mais est issue
de la biosynthése de I’acide shikimique.

2.2. Fonctions de Ja DHN-mélanine fongique

A Pexception de I’isosclérone qui peut aussi provenir de la biosynthése de I’acide shikimique,
tous ces métabolites sont soit des précurseurs directs (scytalone et vermelone), soit des dérivés
secondaires d’oxydation de la biosynthése de la DHN-mélanine fongique, un pigment polymérique
noir de haut poids moléculaire. Ce pigment présent dans les parois des hyphes (filament individuel du
mycélium), des conidies (spores asexuelles), des cellules de conservation (sclérotes, chlamydospores),
de structures végéiatives spécialisées (appressoria, hyphobodies) ou encore sous la forme de
polyméres extracellulaires est utile an micro-arganisme pour sa protection vis-a-vis d’éléments
extérieurs (Rayonnement UV, températures extrémes, dessiccation)!*” et pent jouer un réle vital dans
le mécanisme de proliférationt***],

Le mécanisme d’infection de Phote par le champignon a été trés largement étudié dans le cas
de la pyriculariose (maladie du plant de riz) et a permis de montrer I’importance du réle de la mélanine
dans la prolifération du parasite, en Poccurrence Pyricularia oryzae et son teleomorphe Magnaporte
grisea. Dans le cas du plant de riz, les spores se déposent sur la surface de la feuille puis germent en
formant des conidies qui viennent se fixer aux cellules de I’épiderme pour développer des cellules
infectienses nommées appressoria. Une couche de mélanine se forme alors partiellement entre la
cellule appressoriale et la membrane plasmique dua champignon, laissant un petit pore non mélanisé
arienté vers la cuticule de la plante. Cette couche rigide utile an parasite est une barriére sélective qui
permet uniqueirient 4 I’ean de pénéirer dans le champignon. La pression osmotique augmente alors
dans le micro organisme et lorsque celle-ci devient frop élevée, une excroissance se développe
rapidement an nivean de Pappressorium et s’injecte dans la cellule de iI’héte (penetration peg),
permettant ainsi an parasite de profiter de la riche source de nntriments & disposition. Plusieurs études
pratiquées in vitro sur des champignons mutagénes dépourvus de DHN-mélanine ont montré que si
ceux-ci peuvent survivre en ’absence de cette barriére, en revanche, ils perdent tout pouvoir
pathogéne™ si le plant est intact.

2.3. Biosynthdse de la mélanine fongigne

L utilisation de mutants fongiques™?**>%47 de marquage au carbone 13 et / ou deutérium
des [}:récurseurs acétate!"**®51 de fongicides telle que le tricyclazols (l? on de Pazatricyclazole
ADPA314732 oy encore d’enzymes isolées de ’agent pathogine lui-méme!' "> ont contribué trés
largement 2 la compréhension de la biosynthése de la DHN-mélanine fongique (schéma 1).

&Y oy

I
Tous ces travaux, ont mis en évidence la voie pentacétique de cette biosynthése et 1a présence
du 1,3,6,8-tétrahydroxynaphtaléne (T,HN) comme précurseur commun & ’obtention de cette famille
de métabolites.
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Des travanx récents, ont mis en évidence que la présence d’hydroxynaphtaléne-réductases de
classe B dépendante du NADPHM*>**% engendre la réduction énantiospécifique des 1,3,8-
trihydroxy naphtaléne (T;HN) et 1,3,6,8-tetrahydroxynaphtaléne (T,HN) respectivement en vermelone
1 et en scytalone 2. La stéréospéeificité de cette réduction a longtemps été suspectée nulie!"®, Pourtant,
en 1990, Putilisation d’une déshydratase énantiospécifique commerciale pouvant convertir 50 % de
scytalone racémique en T.HN a permis la mesure de Jactivité optique de la scytalone
énantiomériquement pure n’ayant pas réagi. Cette valeur était en conformité parfaite avec les mesures
ohtenues a partir de la scytalone fongique!' et a démontré ainsi la faible valeur de son pouvoir
rotatoire spécifique [atlp = +1,4 © £ 0,5 °. Viviani a établi que la réduction se faisait par transfert de
Phydrogéne pro-S du NADPH sur la face Si des formes tautomériques du méta diphénol™*% et a
déterminé les configurations ahsolues de la (+}-scytalone et de la {~)-vermelone comme étant toutes les
deux de configuration R*Z,

Alternativement, entre ces deux phases de réduction, I’action de la scytalone déshydratase,
isolée et purifiée pour la premitre fois en 1989 de Cochliobolus miyabeanus™), convertit

respectivement la R-(+)-scytalone en T;HN et la R-(-)-vermelone en 1,8-dihydroxynaphtaléne (DHN),
dernier métabolite de structure connue avant 1a DHN-mélanine,

CH,CO-5-CoA 4 CoA-SH DHE  OR
Acktyl CoA 4co,
M ——Zu —
4 HO,C-CH,-CO-5-CoA o o
o HO DH

Malonyl CoA
D
8-CoA T, HN
NADM
4-HNR
NADPH + H*
NADPH

H

NADP*  H* DH  OH .
e Q0

" el —

o]

DH  3-HNR

OH HO OH
T,HN

R} Vermelone R-(+)- Scytalone
1 2

Note : T,HN = 1,3,6,8-Tetrahydroxynaphtaléne, 4-HNR = 4-Hydroxynaphtaléne réductase,
SD = Scytalone déshydratase, T;HN = 1,3,8-Trihydroxynaphtaléne, 3-HNR = 3-Hydroxynaphtaléne
réductase, DHN = 1,8-Dihydroxynapbtaléne.

Schéma 1. Biosynthése de la DHN-mélanine fongique™?.

Dans un premier temps, Viviani a supposé, au vu des cinétiques enzymatiques qu’il n’y avait
qu’une seule et méme naphtaléne réductase pour les deux étapes d’hydrogénation®™?, puis a établi la
séquence de la réductase purifiéel™®. En 1996, la structure RX de celle-ci complexée au NADPH et au
tricyclazole 1 (inhihiteur compétitif) a été décrite par Andersson et coll. 443557 | ainsi que son
mécanisme cinétique. Pour ces derniers, le modéle enzymatique précédemment décrit par Viviani est
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en contradiction avec la structure RX du complexe 3-HNR.NADPH.tricyclazole obtenu. Dés lors, pour
Andersson, deux enzymes sont responsables de la réduction des polyhydrexynaphtalénes. L’enzyme
isolé et préalablement séquencé par Viviani puis déterminé par RX étant spécifiquement la 3-HNR,
c’est & dire I’enzyme qui réduit la T;HN en R-(-)-vermelone. Cet enzyme n'est pas d’une grande
spécificité car il peat réduire la T;HN en scytalone et inversement oxyder lentement la scytalone en
T4HN en présence de NADP'?®), La 3-HNR est constitué de 4 sous unités contenant 282 acides aminés
chacune pour un poids moléculaire total de 120 kDa environ. La structure RX a montré que le
cofactenr NADPH est présent & I’intérieur de chaque sous unité, Sa position dans I'enzyme empéche
I’accés & tout solvant encombré, L’inhibiteur guant 4 lui, complétement protégé de la solution
extérieure, vient se loger dans une large poche de ’enzyme (57 A%) et interagit avec le cofacteur 4 une
distance de 3,5 A. La 3-HNR est constituée d’une séquence d’acides aminés similaire de 20 2 60 % &
plusieurs enzymes de la famille des deshydrogenases/reductasest™**% et dont le site actif posséde
entre antre de la Ser,TyrLys comme acides aminés communs. La figure I suivante, montre le
mécanisme de réduction supposé du T;HN dans le site actif®® a partir de la structure RX obtenne avec
I’inhibiteur compétitif et aprés modélisation moléculaire.

Fignre 1. Mécanisme de la réduction stéréosélective de la T;HN en R-(-)-Vermelone 4,

An sein du site actif, la Tyr178 polarise le carbonyle par liaison hydrogéne et accroit ainsi
I’électrophilie du carbone pour favoriser le transfert de ’hydrare pro-S 4 partir du NADPH. Suite an
transfert de I’hydrure, la Tyrl78 donne son proton phénolique aun groupe hydroxyle du substrat.
La charge négative résultante sur la Tyr178 est alors stabilisée par la Lys182, a partir d*une liaison
hydrogéne apparienant an groupe hydroxyle de la nicotinamide, La Ser164 sert 4 la reconnaissance du
substrat. On notera que ¢’est la forme cétone du substrat qui est supposé réagir dans le site actif, bien
que celle-ci n’ait jamais &€ observée par RMN 2 la différence du T,HNM (figure 2).

L’utilisation du fricyclazole 1 pour bloquer la biosynthése de la mélanine et en déterminer les
métabolites intermédiaires a fait I’objet de nombreux travaux par le passé® 0342328l Celyjcj est
toujours utilisé & I’beure actuelle comme fongicide contre Pyricularia oryzae cavara, champignon
pathogéne du plant de riz. Ce n’est qu’a la lneur des derniers travanx énoncés ci-dessus que le
mécanisme d’action du tmcyclazole sur ’'enzyme a été élucidé et a permis de metire en évidence
Iinhibition de Ia 3-HNR vis-a-vis de la T3HN. Cependant, si ve fongicide commercial demeure
towjours efficace et reste encore employé, il pose quelques problémes majenrs. Tout d’abord, utilisé
par épandage, il est toxique pour I’environnement, ensuite en bloguant la biesynthése an nivean de la
réductase, il entraine P'accumulation de flaviolin et de 2-hydoxyjuglone (2-HI) par le
champignon"*"), La 2-HJ est reconnue toxique sur les cellules animales et végétales.



2-L ’o:::',_gine naturelle des naphialénones. Fonctions et biosynthése de la DHN-mélanine fongique.

i H i H i H I i IHN‘I
HO I | OH HO I I OH HO O‘ OH
THN A’

A4

|

HO o
C

Note : Les structures A,A’,B et C représentent toutes les formes ¢éto-énoliques potentielles. Viviani a
moriré que seules les formes THN et B sont détectées en RMN 'H et ’C. La forme B est présente 3
hauteur de 6,3 %, 31 % et 50 % dans les solvants deutérés respectifs méthanol, acétone, acétonitrile.

Figure 2. Formes céto-énoliques potentielles de la T,HN 1“2,

Dans une optique d’amélioration du fongicide contre la pyriculariose, les industriels se sont
intéressés dans le méme temps & étudier le blocage de la biosynthése & un autre nivean. Ainsi, en 1994,
un groupe de recherche de E.7 DuPont de Nemours Agricultural Products, a €tabli la structure RX de
la scytalone déshydratase en présence d’un inhibiteur compétitif de la famille des salicylamides ITI**®),

I

Ce groupe a décrit en 1999, le mécanisme catalytique de la déshydratation 3 I'aide d’effets
isotopiques, de substrats secondaires, ou en modifiant le site actif de 1’enzyme’™). Dans un premier
termnps, il a été stipulé que lors du départ de la molécule d’eau, trois mécanismes de déshydratation
étaient envisageables (Schéma 2).
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Schéma 2. Mécanismes poteutiels de ia déshydratation de scytalone en T;HN %,

Le mécanisme E2 impligque une réaction concertée du départ de I’hydrogéne en o du carbonyle
et de 1a perte de I'hydroxyle. Le mécanisme El est provequé par la perte rapide de I'hydroxyle, la
formatien d’un carbocation intermédiaire, puis le départ du proton en o du carbocation. Enfin, le
mécanisme sapparentant 4 une Elcb, passe d’abord par la protonation du carbonyle favorisant Ia
forme énelique et fe départ du proton en ¢ du carbonyle avant 1’étape d’élimination. Le passage par
Elch au lieu de E1 dépend de la différence de vitesse entre le départ du proton en o du carbonyle et [a
perte de I’bydoxy, Cette différence déplacera le mécanisme dans une direction ou 1’autre. Au vu des 3
mécanismes envisagés, E1, E2 et Elcb, les anteurs ont montré que le mécanisme de déshydratation se
faisait effectivement via une élimination Elcb.

Dans le méme temps & partir de la structure aux rayons X obtenue avec I'inhibiteur
compétitif I, ils ont cherché 4 décrive la position de la scytalone dans le site actif et le mécanisme de
sa déshydratation (figure 3).

Tyr 30 ;—T”"

50
-0 _
o H @L
0”! Asp 31

- =0

]
.

£

\"‘ H\‘ e 4 ‘
o’ . PI //\N’H
H P\:ﬁL
]i[ His 85
Val 148
0-----H y
Ser129” o “o~n_ -
/N?'\N 0 H
2/ H
His 110

Figure 3. Position de 1a scytalone dans Je site actif de I’euzyme (scytalone déshydratase) P5%,
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2 - L'origine naturelle des naphtalénones. Fonctions et biosynthése de la DRIN-mélanine fongique.

Lors de la modélisation de la scytatone dans le site actif, les auteurs ont conctu que celle-ci se
positionnait de maniére 3 subir une élimination syn di-axiale et non anti. Dans cefte conformation,
I’'His85 est en position idéale pour retirer le proton axijale sur le carbone C; et faire don de ce proton an
groupe hydroxyle partant placé sur le carboue C;. La basicité de 1’ imidazole de His&5 est accrue grice
aux liaisons hydrogéne entre ’His85 et le carboxylate provenant de I’Asp31. Les hydroxyles des
Tyr30 et Tyr50 augmentent Pacidité de Ja molécule d’ean associée par liaison hydrogéne avec le
carbonyle du substrat, Cette catalyse acide de deux parties de tyrosine avec une molécule d’eau a
moniré, par la théorie des orbitales moléculaires, une stabilisation de la forme enolique. I n’est pas
incohérent dés lors de présupposer cette forme dans 1’état de transition. L’His1 14 permet I’ assistance
de 1’allongement du groupe pariant bydroxy en ;. Le groupe NH> de I’Asnl31 peut aider & la
protonation du carbonyle du substrat pour induire la formation de ’énol. Dans le méme temps la
donation de ’hydrogéne du OH phénolique en Cy vers I’amide powrrait servir 4 la reconnaissance du
substrat. La Ser129 aurait aussi un réle de reconnaissance du substrat par lintermédiaire d’une liaison
hydrogéne avec le OH phénolique en Cs.

La comprébension de ce mécanisme de désbydratation a permis Pemploi d’inhibitenr
compétitif & cet enzyme. La commercialisation récente et conjointe par Nikon Bayer Agrochem et
Bayer AG d’un de ces inhibiteurs sélectifs, la carpropamide IV ( KTU 3616, Win® ) comme fongicide
a Pyricularia oryzae cavara a permis de bloquer Iactivité pathogéne eu stoppant la biosynthése de sa
mélanine'®*! au niveau de la scytalone déshydratase. 1.’accamulation de scytalone dans le milien!s"
ne semble pas engendrer de toxicité particulidre

Mel<ﬁ\ Ph

Et H

Carpropamide ( Wine)
v

La structure RX cryogénique de la scytalone déshydratase complexée a la carpropamide a été
établie en 1998/%, Cependant, i’utilisation de ces fongicides anti-pénétrants (tricyclazole,
carpropamide}, n’ont aucune utilité sur des plants de riz blessés. Dans ce cas, le blocage de la
biosynthise de la DHN-mélanine ne suffit pas pour limiter le pouveir pathogéne du champignont'*l

La figure 4 suivante résume les sites d’action des différents fongicides inhibant la biosynthése
de la métanine fongique.

Accumulation
de Flaviolin Tricyclazole Accumulation
1 Y de 2-HJ
Sp e 4
T HN —— Seytalone ———m T,HN LA Vermelone
4-HNR 3-HNR
SD
/ |
Carprepamide DHN
{KTU 3616}
1

Mélanine
Figure 4. Blocage de la biosynthise de la DHN-mélanine par le fricyclazole et par la
carpropamide 1,
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2 - L'origine naturelle des naphtalénones. Fonctions et biosynthése de la DHN-mélanine fongique.

Toutes les structures aux rayons X ef le mécanisme &’action des différentes enzymes ont été
étudiés exclusivement a partir du patrimoine enzymatique de Magnaporthe grisea, un agent pathogéne
du riz. Cependant, au vu des grandes similitudes obtenues dans I’éude de la biosynthése de divers
champignons (Verticillium dahliad™>* %) ppialaphora lagerbergil™®*#  Pyricularia
oryzae®*®), Leptosphaeria maculans™), Thielaviopsis basicola®'"), 1a présence de ces enzymes est
sans doute potentiellement la méme pour tous les autres micro organismes susceptibles de produire
cette mélanine.

Les métabolites 3 & 10 sont des dérivés 2 la voie directe de la mélanisation. Leur présence
n’est pas nécessaire 4 la biosynthése de la mélanine. Cependant, ils s’accumulent dans le milieu ou
sont canvertis par voie enzymatique en d’autres substances. Viviani et coll.’®) ont émis ’hypothése
que certains de ces dérivés d’oxydations, dont les propriéiés antibiotiques a larges spectres sont
reconnyes, pouvaient étre utiles au champignon dans sa protection contre d’éveniuelles attagues
bactériennes. La biosynthése d’nn dérivé préférentiellement 4 un autre pour un micro organisme est
due certninement a patrimoine enzymatique que celui-ci posséde (tableau 1). En 1986, Wheeler et
Greenblatt en pratiquant une analyse HPLC des différents intermédiaires et métabolites relatés dans la
biosynthése de la mélaniue ont établi le schéma de biosynthése suivant’®™ (Schéma 3),
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2 - L'origine naturelle des naphtalénones. Fonctions et biosynthése de la DHN-mélanine fongique.

Asetate
H H H DR OH H H H
HO OH HO GH Ho HO
THN Scytalone T,HN Yermelont DAN
l H 'H Mélanine
Ho ol HO
o L+
2-0J
| ., ,,
HO
H H H
—
—— —— [+ [+
HO OH HO Juglone 3-H)
o L]
5-HS 1 t
H H 'H
—
HO H HO St
OH OH OH
4-HS 348 THT l l
H
OH CH
Isoeclerenc 24 R-THT

Note : Les composés entre parenthése sont supposés intermédiaires mais n’ont pas été forcément
isolés. 3-HJ = 3-Hydroxy juglone, 4-HS = 4-Hydroxy scytalone, 5-HS = 5-Hydroxy scytalone, 3,4,8-
THT = 3,4-dihydro-3,4,8-trihydroxynaphtalén-1{2H)-one, 2,4,8-THT = 3,4-dihydro-2,4,8-trihydroxy
naphtalén-1(2H}-ane.

Schéma 3. Schéma de biosynthéses totale des naphtalnones polyhydroxylés 6l
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CHAPITRE 3.

Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-
trihydroxy-naphtalén-1(2H)-ones.

3.1. Résnlfats antérienrs.

Isolés de Ceratocystis fimbriata sp. platani, I’acide p-amino benzoique et les cis et trans
3,4-Dihydro-24,8-trihydroxy-naphtalén-1(2H)-ones (3-4) sont les seuls métabolites développant de
profondes nécroses sur les tissus cellulaires du platane!.

Si Pacide p-amine benzoique est un composé commercial, ce qui permei une mesure
quantitative aisée de son écbelle de toxicité an cours de test biologiques, il n’en est pas de méme pour
les diastéréoisomeéres 3 et 4 de la naphtalénone. La faible production de ces derniers par le micro
organisme fongique nous ont contraint 3 proposer une voie de synthése pour obtenir ces métabolites en
quantité plus abondante, et permetire ainsi une quantification plus approfondie de leur biotoxicité.

En 1986, Fujimoto et Satoh ont proposé une voic de synthése (schéma 4)1” pour I’élaboration
de ces composés. Si cette synthésc leur a permis de confirmer le diastéréoisomére produit par

Penicillium diversum var. aureum (en I’ occurrence cis) et d’effectuer des mesures de cytotoxicité sur
les cellules du sarcome, celle-ci se confronte néanmoins 4 de nombreuses critiques de notre part.

ﬁéﬂﬂéé :

i) LiAlH,, THF ii ) (CH3);C(OCHy),, CSA (40 % de 10, 12 % de 13, 5 % de 11 sur les 2 étapes)
iii ) DHP, CSA puis LDA, MoOs.HMPA ( 30 % de 10, 38 % de 14 ) iv ) HCI 5 % ( 11 % de 3,
52%de 4).

Schéma 4. Synthése des naphtalénones 3 et 4 proposé par Fujimoto et Satoh 7,
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trihvdroxy-naphatalén-1(2H)-ones.

Bien que commerciale et ayant fait 1’objet de nombrenses études dans 1’élaboration
d’antitumoraux et d’antibiotiques polycycliques, la juglone 11 reste 4 ’heure actuelle un produit
coliteux et difficile & ohtenir avec un bon rendement sur de grande quamtité a partir du
1,5 naphtalénediol (§ 3.3.5.1.}. Sa réduction directe avec LiAlH, n’est pas régioselective, elle doune le
mélange des deux isoméres 10 (isosclérone) et 12 (sclérone), que I’on sépare aprés formation de
1’acétonide sur 12,

La double protection de 10 avec le DHP n’a jamais pu étve reproduite. Burki rapporte
quasiment 100 % de monoéther et des traces de diéther, L o-hydroxylation en milieu basique (LIDA)
par le MoOs. HMPA n’est jamais totale dans le cas présent et demeure trés délicate 4 mettre en ceuvre.
Enfin la déprotection des THP fournit le mélange des diastéréoisoméres cis et trans inséparable par
chromatographie colonne sur phase normale ou inverse. Les auteurs sont parvenus 4 séparer les deux
diastérécisoméres 3 et 4 par HPLC phase inverse semi-préparative.

Au vu des contraintes énumérées ci-dessus, nous avons décidé de proposer une voie de
synthése différente, qui soit stéréosélective et dont les étapes clefs puissent étre suffisamment
générales pour permetire 1’accés aux composés de la méme famille de fagon aisée.

3.2. Schéma rétrosynthétigne.

Pour élaborer ces naphtaidnones, nous avons utilisé I’intermédiaire de synthése 16 développé
par Broom et Sammes!®*%) dans la préparation de naphtols polysubstitués, en pratiquant une réaction
tandem de type Michagl-Dieckmann d*un anion phtalide 15 sur un accepteur de Michagl.

A partir de I'intermédiaire 16 obtenu, deux voies de synthése s’offraient 4 nous. Soit effectuer
Phydroxylation avant la décarboxylation (Voie A), soit réaliser par une méthode différente de celle
préconisée par Fujimoto et Satoh, I’a-hydroxylation de la naphtalénone préalablement décarboxylée
(Voie B). Le schéma rétrosynthétique proposé est alors le suivant :

o

©
5

R
0

Vole A Voie B

OR OR

R
R
o
OR
16
H /
OH
OH
Jetd

Schéma 5 - Rétrosynthése pour I’élahoratlon de 3 et 4.

1
COR
OH
—_—
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dikydro-2,4,8-trifbydroxy-naphatalén- 1{2H}-ones.

3.3. Synthése asymétrigae des cis et trans 3.4 - Dihydro - 2.4.8 trihydroxy-1(2H)-
naphtalénones.

3.3.1. Préparation du 7-hydroxy phtalide ¢t de ses dérivés,

Le 7-hydroxy phialide et ses dérivés n*étant pas des précurseurs commercianx, nous avons di,
dans un premier temps, étudier leurs synthéses avant d’envisager la formation de Iintermédiaire
clef 16.

Depuis 1951, de nombreux anteurs ont chercbé A synthétiser le 7-hydroxy phtalide de fagon
régiosélective, En 1953 Eliel™), est le premier A rapporter la synthése de ce phtalide en utilisant la
bromation régiosélective du 2- Acetoxy-ﬁ-methyl benzoate de méthyle 17a en position benzylique pour
permettre ainsi 1'obtention de 18a. Eliel, sans donner d’information particuliére sur le rendement a
rapporté que I"hydrolyse de 18a aboutit au 7-hydroxy phtalide 19 (schéma 6).

H
CO Me CO Me
H,0
—p 0
1 eq
19

1%

Schéma l?:.i Préparation du 7-Hydroxy phtalide par hydrolyse d’nn o-Bromomeibyl benzoate
d*alkyle "'

Cependant, la méthode employée a I’époque pour préparer le composé 17a est assez délicate
sur de grosses quantités. A partir du m-crésol, les auteurs effectuent, tout d’abord, une bromation en
position 2, puis introduisent le groupement acide & Paide du butyllithium en présence de dioxyde de
carbone. Enfin, une protection du phénol par un groupement acétyle et du groupement carboxylique
par le diazométhane leur permit d*accéder au produit 17a.

Depuis ce travail, de nombreux auteurs ont cherché i obtenir le 7-hydroxy phtalide ou ses
dérivés de fagon plus aisée. Pour mémoire, nous donnerons ici quelques exemples appliqués ces
demiéres années pour obtenir ce phtalide.

Le 7-méthoxy phtalide est le dérivé le plus facile & obtenir rapidement a partir de produits
commerciaux. En 1980, Trost et coll." rapportent la synthése du 7-méthoxy phtalide en réalisant la
substitution électrophile du dioxyde de carbone sur le carbanion lithié du 3-methoxy benzylalcool
commercial. Lors de Pemploi de cetie méthode, les auteurs relevent la formation de 24 % de produit
final et 71 % de produit initial avec 2 eq. de n-BuLi. En présence de 2,2 eq de n-Bulj, ils notérent Ia

conversion de 40 % de produit initial. La méme année, Noire et Framf.‘.k[13 par ajout de TMEDA dans
le milieu permirent d’amener le rendement final 4 53 % (schéma 7).

Me Me 0O

OH

i) 0-BuLi (2 éq.), TMEDA (2 éq) ii ) CO; iii Y H;0" CI 3N, (53 %).

Schéma 7. Préparation du 7-méthoxypbtalide par carboxylation d’no anion litbié ™.
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3 - Synthése asyméirique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trihydroxy-naphatalén-1(2H)-ones.

Soucy et coll.™! rapportent la synthése de ce phtalide par réduction régiosélective du 3-
methoxy anhydride phtalique et constatent que si 1*utilisation de NaBH, engendre une majorité de 3-
methoxy phtalide, 1’utilisation de LiAlH, ou encore mieux de Li-Selectride®, permet la préparation dun
7-méthoxy phtalide en majorité. Le probléme de cette méthode résuite dans son manque de
régioselectivité et donc son inaptitude 4 envisager la réaction sur des quantités importantes.

Me Me Me
Red. f THF
O — o + 0
o
: O 0b

O
p:
Agent .

r édE:tlilou Temp., °C. Temps,h % réduction % (202) % (20h)
NaBH, -1050 2 100 23 77
LiAlH, -78 - -30 2 100 70 30

Li-Selectride  -78 ~» 30 2 100 91 9

Schéma 8. Préparation du 7-méthoxy phtalide par rédoctioo d’oa aahydride phtalique ™™,

L’emploi de Iortho metalation de N,N-diethyl benzamides (schéma 9)® ou de méthodes
radicalaires comme ’ouverture de 1-ethyl benzocyclobutén-1-ols (schéma 10)"” ont été développées
ces demiéres années.

. Me Me Me
Et.
o (EKH\N‘ “ i 0
—— —
CHO

i ) s-BuLi (2,2 éq.), TMEDA (2,2 éq.), THF, -78 °C ii ) DMF (2,2 éq.) (75 %) iii ) NaBH, (2 éq.),
MeOH (49 %).

Schéma 9. Préparatioa do 7-méthoxy phtalide par ortho metalatioa de N,N-Diethy!

henzamide 74,
Me Me Me
¢O Ol
_l—-. 'Et .—i.l:.m_- 0o

i ) BtMgBr, ExO, 0°C (100 %) ii ) HgO-1,, Benzene iii ) ho (54 %)

Schéma 10. Preparatioa du 7-méthoxy phtalide par voie radicalaire 7.
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3 - Syntheése asymétrigue des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trihydroxy-naphatalén- H{2H)-ones.

Bien qu’ayant préparé 4 4 5 g de 7-methoxy phtalide 20a par la méthode de Trost modifiée par Noire
et Franck (schéma 7), la présence du groupement methoxy a suscité quelques problémes lors de notre
synthese (§ 3.3.4.4.). Nous avons dil réétudier, dés lors, la synthése du 7-hydroxy phtalide 19 pour
permetire ’emploi d’un autre groupement protecteur en position 7,

L’étape finale proposée par Eliel en 1953 nous a paru la plus judicieuse, en revanche nous
avons dil réexaminer ’accés au 6-méthyl salicylate d’alkyle 17.

Actuellement, la méthode la plus rapide est ’emploi d’une réaction de Mukaiyama. C’est une
méthode élégante permetiant 1*accés au produit final en une élape. Cependant, elle reste trés délicate
quant 4 I’ajout des réactifs et totalement irréalisable sur de grosses quantités (schéma 11).

ms TMS CO,Me
SO o 2

Schéma 11. Préparation du 6-méthyl salicylate de méthyle par une réaction de Mukaiyama '™,

La synthése de Pénol silylé"”™ est ohtenue par 1’action du chlorure de triméthylsiiyle sur

1’ acétoacétate d’éthyle en présence de chlorure de zinc et de triethyl arnine.

M5
+ 2TMSC]
OMe ZnCI,

‘En 1980, Hauser et Pogany'™ proposent la préparation du 2-hydroxy-6-méthyl benzoate

d’éthyle en 3 étapes 4 partir du crotonaldéhyde et de 1’acétoacétate d’éthyle. La grande qualité de cetie
synthése réside dans le collt peu élevé des matiéres premidres, et dans sa faciliié & préparer 100 g de
phénol (Schéma 12).

H
g OEt 0,EL CO,Ei
e Y W S i
0 o
CH, CH,

1) NaOEt cat /EtOH puis HCl sec (50 %) ii ) Br; puis chauffage (81 %).

Schéma 12. Préparatlon du 6-méthyl salicylate d’éthyle & partir de crotonaldéhyde et
acétoacétate d’&thyle P!

En 1991, Hamada et coll.® ont apporté une amélioration i Ja synthése en remplagant
I’aromatisation au brome par une oxydation CuCl; / LiCl dans le DMF 3 90 °C. Leur méthode permet,
en plus, d’éviter ’usage du brome, ’utilisation directe sans purification de la cycichexénone
intermédiaire. Nous avons utilisé cette demiére méthode pour préparer nos 100 g de 2-hydroxy-
6-Méthy! benzoate d’éthyle.

Cette liste de préparation pour le phénol n’est {)as exhaustive. Il existe par exemple des
méthodes développées 4 partlr du 2,3-diméthyl anisole™®, mais le phénol obtenu posséde un
groupement méthoxy, ce qui n’était pas intéressant dans notre cas, au vu de ce qui a déja été énoncé
précédemment pour la suite de la synthése,
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3 - Synthése asymétrique des cis ef trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trihydroxy-naphatalén-1(2H)-ones.

L’acétylation du phénol, suivie de sa bromation régioselective sur le méthyl arylique par le
NBS, puis ’hydrolyse de I’intermédiaire 18b dans un mélange ean / dioxane (1/1) a permis "accés au
7-hydroxy phtalide avec un rendement acceptable. A partir du 7-hydroxy phtalide nous avons pu
synthétiser le dérivé 7-benzyloxy (schéma 13).

A
i Ac H Bn g
CO,Et COEt
18b 19 21

17b

i) NBS 1,1 éq., 0,1 éq. péroxyde de benzoyle, CCly, A ii ) eau / dioxane (1/1), A (82 % sur I’ensemble
des deux étapes) iii ) BnBr 2éq., K,CO; 3éq., DMF sec (65 %)

Schéma 13. Préparation du 7-Benzyloxyphtalide,

3.3.2. Ouverture de phtalide par nne réaction tandem Michaél-Dieckmann.

La synthése de composés comportant un enchainement linéaire de systéme di-tri- ou
tétracyclique a fait ’objet de nombreux travaux depuis une trentaine d’années. Les propriétés
antitumorales et antibiotiques de métabolites de la famille des anthraquinones tel que la daunomycin
{I), le chrysophanol (II), la kalafungin (III}), la dynemicin A (IV} ou de la famille des acides
aureoliques tel que PPolivomycin A (V) ou la chromomycin A; (VI) ont incité de nombreux auteurs &
développer des méthodologies de synthése pour I’élaboration de ces substances™* 7,

OH O
1 (4]

v v R =1Pr
VI Rt'=Me

Rq : Dans les structures I, V et V1, seuls les fragments aglycones ont été représentés.

Pour bitir les fragmenis aglycones, Bugster et coll.®®), eurent I’idée de faire agir un sel de
sodium de pbtalide selon une réaction de Michaél sur une 1,4-naphtoquinone dans I’espoir
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3 - Synthése asymétrigue des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trikydroxy-naphatalén-1(2H})-ones.

d’engendrer directement une condensation de Dieckmann intramolécalaire. Malheureusement, si la
réaction de Michagl s’est effectuée normalement dans un premier temps, la formation d’un carbanion
trop stabilisé dans un second temps, n’a jamais permis de provoquer la condensation de Dieckmann,
Le composé A fut le seul 3 étre isolé aprés hydrolyse acide.

MeO,C. l
ol LIJ —

@ Na* 0

Schéma 14. Méthode aux phialides ponr Ia préparation d’anthraquinone polycycliques B2,
En 1978, Broom et Sammes reprirent cette réaction tandem en présence d un accepteur de
Micha&l moins désactivé!®®! pour permettre ainsi un accés rapide anx naphtalénones, puis aux

napbtols polysubstitués. Leur étude montra que ’emploi d’un acceptenr de Michagl pas trop fortement
désactivé et peu encombré est nécessaire au bon déroulement de la réaction.

C )
Cp 17— OOy — O
¢ )
OH
OR

Schéma 15. Mécaoisme de la réactioo taodem Michaél-Dieckmann ',

Hauser en plagant un groupe partant en position 3, en I’occuirence une sulfone, a permis
Pacces direct aux naphtalénones[“g]. I’ autres anteurs remplaceront le groupe partant par un cyano ou
un thiophényls®™! (q. 1). Le méme type de phtalide sur des cyclohexénones engendre la formation
d’anthraquinones ou de naphtols selon le groupe partant cyano on thiopbényl®! (éq. 2 et 3). Enfin,
Paction de Panion phtalide sur le bromo benzéne, permet un accés rapide aux anthraquinones®™

(éq. 4).

CO,R'
m LY o
e i

(X =-CN, -SPh, -SO,Ph }
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trikydroxy-naphatalén-1{2H)-ones.

OH
XY e
[ te————i
o 4 +-BuOK OMe OH O
DMSO i
OM X —
e = LY

OMe O OH

i
Br
o + @:v 1)LDA @‘@ R'  (&.4)
—
R 28,000, R
0]

En 1997, B6s et coll. oni employé cette méthods pour synthétiser Ia O-méthylasparvenone!™!
composé antagoniste dn récepteur 5-HT,, de la serotonine, en 3 étapes a partir du phtalide.

Me o Me Me o
CO,Bu CO,Bn
o + ﬁ _i__ O
+ B
MeO MeO MeQ 0,Bu
22 OH 23
l u

H
Me
—_—
- 7
OH
OH

O-Methylasparvenone

i} LDA ( 1,1 éq.), THF / hexane (9/1) ( 50 % de 22 et 41 % de 23 ) ii ) Na,CO; 1 M, EtOH puis
HCI 1 M, 60 °C (71 %) iii ) BBrs, CH.Ch, -75 °C ( 57 % ).

Schéma 16. Synthése de la O-méthylasparvenone Bo,

Lélahoration de cette synthése a attiré notre attention sur deux points. Tout d’abord, I'emploi
de 1,1 éq. de LDA indiqué par Broom et Sammes™ sur le phialide, le 4-methoxy phtalide ou le
6-methoxy phtalide n’est pas suffisant pour les phtalides possédant des groupements mésoméres
donneurs en position 5 et / ou 7. Ici, les anteurs constatent uniquement la conversion de 50 %
de produit initial en composé final 22, le restant étant 41 % d’adduit de Michagl 23, Sans donner de
raison particuliére, Magnus dans la synthése de I’olivomycin A; avait utilis€ 2 éq. de LDA sur le
4,7-dimethoxy phtalide™ pour convertir la totalité de celni~ci en produit final désiré.
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trihydroxy-naphatalén-1(2H)-ones.

Nos travaux ont abouti aux mémes observations, a savoir une conversion compléte du phtalide
avec 1,1 équivalent de LDA si celni-ci est le 4-alkyloxy (§ 4.3.2.2.) et la stricte nécessité de 2
équivalents de DA pour obtenir la conversion compléte du phtalide si celui-ci est substiué en
position 5 et/ ou 7.

La raison invoquée par notre groupe pour justifier de I'emploi de 2 équivalents repose sur la
quantité de forme énclique présente an cours de la réaction. Dans le cas des produits d’ouverture des
7-alkyloxy phtalides, la délocalisation des électrons du systéme aromatique sur la céione en a du
phényl défavonise la forme énolique dans {*adduit final au détriment des formes diastéréoisomériques
{figure 5-a). Les diastéréoisomeres possédant dans ce cas un hydrogéne labile ( pK. = 10 ) entre Ia
cétone et I’ester, celui-ci va réagir rapidement sur les alcoolates ( pK, = 17 ) on plus grave sur I’addnit
de Michagl dont ’anion en o de Pester posséde un pKa =~ 24, Cet échange acido-basique dans le
milicu inhibe alors la condensation de Diecktnann,

Au contraire, la trés forte proportion de forme énolique {figure 5-b) par rapport a la quantité de

diastéréoisomeres lors de I’ouverture des 4-alkoxyphtalides (§ 4.3.2.2.) entraine 1’absence du proton
facilement labile. Ainsi, un équivalent de LDA est suffisant pour convertir tout le phtalide en composé

final.
pK, =10 R
[ on ©

S

O
OR'
—— o
Op o \
=24
pK, =17 A~ K,
4 )Formes dlastéréoisomariques majoritaires dans ouverture
des 7-alkyloxy pbtalides
A
Y Q

I

“ \OR'

OR O, Pas H labile.
(O

b )} Forme céto-énolique majoritaire dans ouvertare
des 4-alkyloxy pbtalides

Figure 5. a et b ) Formes majoritalres dans le milien réactionuel en fonctiou de la posltion des
substituants sar le cycle aromatique.

Dans le tablean 2 suivant nous indiquons le rendement des ouvertures du phtalide et de ses
dérivés 7-methoxy, 7-benzyloxy et 5,7-diméthoxy en fonction du nombre d’éguivalent de base et de
’accepteur de Micha&l employé. Les mesures de proportion entre la forme énolique et les deux formes
diastéréoisomeres ont été réalisées par RMN-"H sur un 400 MHz dans le CDCl,.
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dikydro-2,4,8-trihydroxy-naphatalén-1(2H)-ones.

Tableaun 2. Ouverture de phtalides par réaction tandem Michaél-Dieckmann.

COR™ )y LoasThr COR
[ "/ -a°C
R’ 2)HOIM R
OH
24-26
Prodnit R R’ R” Nbre éq. LDA % Cls/ % Enol/ % Trans Rendement

24 H H Me 2 9/82/9 9%
25a OMe H Me L1 25 %*

2 23148729 57%
25b OMe H Bn 2 24 /143733 60 %
25¢ OBn H Bn 2 26 /361738 40 %>+
26 OMe OMe Me 2 39/19/ 42 84 %

* Le rendement de 25 % est calculé sur le produit final attendn. Avec 1 équivalent de LDA notre
réaction donne nun mélange constitué de 14 % de phtalide de départ 20, de 22 % de produit d’addition
de Michagl, de 41 % de prodnit final 25a, et de 6 % et 17 % de deux stéréoisomeéres de structures
indéterminées possédant chacun un singulet & ~6,10 ppm et denx donblets ( J=12,9 Hz ) 4 4,33 ppm et
5,04 ppm pour le composé minoriaire ainsi que 4,91 ppin et 5,06 ppin pour I’isomére majotitaire.

** Dans ce cas, le rapport des formes céto-énolique est mesuré sur les signaux présents respectivement
42,75 ppim, 3,69 ppm et 4,15 ppm.

La séparation des diastéréoisoméres et de la forme énoligue, est impossible sur
chromatographie colonne. Cependant, la différentiation des formes diastéréoisoméres et de la forme
énolique peut &ire obtenue par vue des spectres RMN-'H et COSY.

Sur Ja forme énolique, les deux protons du groupement méthyléne sont guasiment équivalents
dans fe CDC);. Leurs déplacements chimiques est aux alentours de 2,7 ppm et ils donnent un ou deux
doublets avec le proton en position benzylique dans le CDC); (figure 6a). Celui-ci aux environs de 4,7
ppm renvoie alors un signal triplet (figure 6¢). En revanche, dans le méthanol deutéré, les protons du
méthyléne de la forme énolique donne deux doublets de donblets bien distincts 4 2,61 et 2,69 ppm
possédant respectivemnent les constantes *Jou = 8,2 Hz et *J, = 5,1 Hz ainsi que Jpp, = 15,5 Hz sur
chacun des signanx (figure 6b).

Pour différencier Jes deux formes diastéréoisomériques nous avons comparé les constantes de
couplage sur les signaux respectivement 2 environ 4,90 ppm et 5,02 ppm correspondant aux profons
benzylique de ces formes (figure 6¢) et les protons en position o du céto ester & 3,70 ppm et 4,10 ppm.
Le spectre COSY nous indigue via le groupement méthyléne de ces deux positions spécifiques gue le
signal situé & 3,70 ppm corréle avec 4,90 ppm et 4,10 ppm avec celui 4 5,02 ppm. Dans le méthanol
dentéré, les formes énol et trans existent en quantité quasi égale et importante, on observe trés peu de
formne cis.

23




3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trikydroxy-naphatalén-1(2H)-ones.

Figure 6a. Figure 6b. Figure 6¢.

Figure 6. a) Protouns du méthyléne dans CDCl; pour la forme énolique. b) Protous du méthyldne
dans le CD;OD pour la forme énolique. ¢) Protous beuzylique des diastéréoisoméres trans
(5~ 5 ppm), cis ( 8 ~ 4,9 ppm) et ponr 1°énol (3 ~ 4,75 ppm).

De plus, par comparaison analogique avec les déplacements chimiques et les coustantes de
couplages des protons rapportés dans les isoméres cis et trans du 3,4-Dihydro-2,4,8-trihydroxy-

naphtalén-1(2H)-ones, nous pouvons certifier avec exactitude les valeurs appartenant 4 chacun des
diastéréoisomeres.

Les valeurs des constantes de couplage et du déplacement chimique des protous &tudiés dans
le chioroforme deutéré, sont résumées dans le tableau 3. La figure 7 présente le déplacement des
signaux pour chacune des formes.

&~ 3,7 ppm

\ o ) /
e‘H
COR'

! 14
CoOR’
— 1{2 —_——

H OH 7 om 1’ Yo
ﬂcis ) (Enol } ﬂ Trans )

6~2,7 ppm 8§ ~50 ppm

&~ 4,1 ppm

8~4,9 ppm &~ 4,7 ppm

Figure 7. Attribution des signaux pour chacnne des formes de I’équilibre céto-éneligue.
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trikydroxy-naphatalén-1{2H)-ones.

Tableau 3. Détermination des formes diastéréoisomeres et de la forme énolique.

Déplacement

s .
Prodult p R Diastéréoisomdres chimique 5 ppm Constantes de conplage ( Hz)
25a Me Me Cis 3,69 ppm m
4,93 ppm J=47Hz J=82Hz
Enol 2,75 ppm J=6,0Hz
4,75 ppm J=6,0Hz
Trans 4,09 ppm J= 5,1Hz J=10,7 Hz
5,04 ppm J=34Hz J=35,1 Hz
25b Me Bn Cis 3,69 ppm J=54Hz J=10,0 Hz
4,89 ppm J=48Hz J=8,6Hz
Enol 2,77 ppm m
4,72 ppm J=46,0 Hz
Trans 4,10 ppm m
5,00 ppm J=3,5Hz J=49Hz
25¢ Ba Bn Cis 3,73 ppm J=35Hz J=94Hz
4,90 ppm m
Enol 2,80 ppm m
4,73 ppm J=6,6Hz
Trans 4,15 ppm J=351Hz J=10,5Hz
5,00 ppm m

Dans le tableau 2, nous remarquons une plas forte proportion de stéréoisomére trans par
rapport an stéréoisomére cis, Or, la forme cis est thermodynamiquement la plus favorable puisque les
groupements hydroxyle et ester sont équatoriaux, Le rapport des diastéréoisoméres est encore plus
flagrant dans le méthanol deutéré. Dans ce solvant, 1’équilibre céto-énolique doune une trés forte
proportion d’énol et de diastéréoisomére trans et une trés faible proportion de forme cis (~45/45/10).

A T'aide du tablean 3 et des constantes de couplage obtenues sur le proton benzylique, nous
pouvons déterminer le conformére le plus stable (figure 8) pour chacun des diastéréoisoméres comme

étant les suivants :
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dikydro-2,4,8-trihydroxy-naphataién-1(2H)-ones.

?\J--i,om O,R

H gy H
O ——— —_————— O
RO,C OH H OH
H H
Conformére éq.-ax. Isomeére trans
le plus stable
J~80Hz
k ;3{
H
H H
(4] — 7 /OH = e T
RO,CSI/ K | .
J~50m~~H
H H
Conformére éq.-6q. Isomdre ¢is { Thermodynamigue )
le plns stable

Figure 8. Représentation des conforméres pour cbacun des isoméres.

Bien que, I'acrylate de méthyle soit commercial, que le 7-methoxy phtalide 20a puisse étre
rapidement obtenu (§ 3.3.1.) et que les rendements de I’ouverture soient supérieurs 4 ceux obtenus lors
de ’ouverture du 7-benzyloxy phtalide 21, nous verrons par la suite que P'utilisation des groupements
protecteurs benzyle sur les parties carboxylique et phénolique s’est avéré primordiale pour
I'élaboration de la synthése (§ 3.3.4.4).

L’intermédiaire clef 16 obteny, les deux voies de synthése présentées lors de la rétrosynthése

s’offrent 4 nous, soit nous effectuons I’a-hydroxylation du B-céto ester avant la décarboxylation
(Voie A), soit nous réalisons la procédure inverse (Vaie B).

3.3.3. Stratégies ponr Pintroduction asymétrigne d’in hydroxyle en o d’nn carbonyle.

11 existe & I’heure actuelle, 4 grandes stratégies de synthése pour introduire un groupement
hydroxyle en a d’un carbonyle de manidre stéréosélective.

La méthode classique pour préparer un carbonyle a-hydroxylé consiste & réaliser une réaction
de substitution & partir d’un acide a-aminé (L=NH,) ou d’un amide a-halogéné (L=Cl,Br) (¢q. 1).

H
[ OH- R'
R/L"/ e B Rj\“, €a.1)
o 0

On peut engendrer aussi une bomologation en faisant agir un auxiliaire chiral sur un substrat
possédant des groupements stéréodirecteurs (éq. 2).
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trikydroxy-naphatalén-1(2H)-ones.

R
' R'!l‘ R‘
no/\"/“ L R--j\n/ ¢a.2)

) 0O

L'addition d’hydrure ou d'un carbanion peut étre réalisée sur un composé o-dicarbonylé

(éq. 3).
H
R
v IR"]- R
R/H\,‘/R L Rﬂ?i\lr (¢q. 3)
o 0

Enfin, deux méthodes oxydantes ont é¢ développées pour la synthése de carbonyles
o-hydroxylé. Une des deux méthodes consiste & préformer 1’éther d'énol silylé 4 partir du composé
carbonylé puis d'oxyder, par exemple, celui-ci en présence de m-CPBA, d'une N-sulfonyloxaziridine
ou d'un agent de dihydroxylation tel que le tétraoxyde d'osmium (OsO,). L'autre méthode étant
I'émergence de l'oxydation directe des énolates métalliques par différents réactifs tel que le
dioxygéne, le peroxydicarbonate de dibenzyle, le MoOPH, ou bien encore les N-suifonyloxaziridines

(€q. 4).
J';(
R [OH] R’
R —_— R (éq. 4
/\Lr I

Au cours de ce travail c'est 1'emploi de ces deux deroidres méthodes qui a fait 'objet de toute
notre attention, Dans un premier temps, nous avons étudié 'emploi de I'oxydation directe des énolates
métalliques par les N-sulfonyloxaziridines 27 ou (+)-28a (Voie A) puis nous avons réalisé I’oxydation
d'un éther d'énol silylé par le m-CPBA, le 0sO; et les N-snlfonyloxaziridines (Voie B).

@\m B JO%
e 1= R
27

5o, Os‘ 0
28
trans-(1)-2-(phénylsulfonyl)-3- {(+)-(Camphorylsulfonyl)oxaziridine
phenyloxaziridine

3.3.4. Etude de 1a Vole A, a-hydroxylation dr carbonyle - décarbpxylation.

Dans cefte voie de synthése, on génére un énolate 4 'aide dune base, puis on fait agir sur
celui-ci une N-sulfonyloxaziridine, Nous avons préparé cette demiére en employant les méthodes
déerites dans Ia littérature.
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trihydroxy-naphatalén-1(2H)-ones.

3.3.4.1. Préparation du trans-(1)-2-(phénylsulfonyl)-3-phenyloxaziridine 27.

Ce réactif est synthétisé en une étape & partir du N-sulfonylhenzylidéne commercial en
utilisant une oxydation blphasu;?e dans un mélange eau / toluéne avec I’hydrogénoperoxysulfate de

potassium (oxone) (schéma 17)%,
W
o VD
27
i) Oxone, KyCOs, Toluéne / eau {1/1) (90 %).

Schéma 17. Synthése du frans-(1)-2-(phénylsuifonyl)-3-phenyloxaziridine 27 ¥,

3.3.4.2, Préparation du (+)-(Camphosulfonyl)oxaziridine 28a.

Bien gue commercial, le (+)-(Camphosulfonyl)oxaziridine 28a reste un réactif onéreux et
vendu en petites quantités (1g). Cependant, il peut &re préparé en 4 é&tapes a partir du (+)-acide
camphosulfonique®, Dans une premiére étape, I'acide (+)-camphosulfonique est converti en son
chlorure d’acide (+)-29 dans e toluéne anhydre a I'aide du chlorure de thionyle. Puis ’action, d*une
solution concentrée d’ammoniaque donne la (+)-sulfonamine 30, qui par déshydratation dans le
toluéne anhydre en présence de résine acide (Amberlyst 15) dans un mentage Dean-Stark, foumit la
(-)-sulfonimine 31. Enfin, I'oxydation en employant ’oxone permet i’accés i la (+)-(2R,RaS)-
(Camphorylsulfonyljoxaziridine 28a. La pureté optique de notre échantillon a éié mesuree par
polarimétrie et comparée avec la valeur du pouvoir rotatoire énoncée dans la littérature™ (schéma
18).

50,0 ‘o so/N 56, ©

SO,NH, o
(29 ()30 3 +)-28a

i } SOCl,, Toluéne, A, 1h (70 %) ii ) NH; conc., 0°C, 2h (90 %) iii ) Toluéne, Amberlyst 15, Dean-
Stark, A, 4 h (95 %) iv) Oxone, K;CO,, Toluéne / eau (1/1) {90 %).

Schéma 18, Synthése de Ia (+)-(Camphosulfonyloxaziridine 28a B3
3.3.4.3. Réaction d'o-hydroxylation avec les N-sulfonyloxaziridines 27 ou (+)-28a.
3.3.4.3.1, Mécanisme du transfert d’oxygéne par les N-sulfonyloxaziridines.
L époxydation des alcénes par les peroxydes d’acide est I'une des réactions les plus anciennes

connues des organiciens. Elle consiste au transfert d’un oxygéne du peracide sur une double liaison
carbone - carbone.
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3 - Synthése asymétrigue des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trikydroxy-naphatalén- 1{2H)-ones.

>=< + ROOGH —a—w \“‘A"u + RCOH

Le mécanisme communéiment ademis, suggéré par Bartlett, décrit un état de transition concerté
ol le proton est regu par 'oxygéne du carbonyle du peracide et oil, dans le méme temps, ’0Xygéne
« électrophile » se transfert sur la double liaison. Bartlett avait évoqué une conformation « butterfly »
autrement dit, un &at de transition dans lequel un processus polaire cyclique se situe dans le plan de la
double liaison.

Des études théoriques postérieures® ™ ont montré que Iétat de transition présente un
minimum d’énergie en conformation spire, c’est-d-dire lorsque 1’attaque du peracide et de la double
liaison se déroule de maniére croisée.

O, O _H
0‘ v'“ R'
= »
Wig 2 St wy
e o
Conformation « Butterfly » Conformation spiro
ou planaire

Outre, la compréhension sur la conformation d’approche des réactifs qui demeure essentielle
pour la détermination de la stéréosélectivité de la réaction, ’émde du transfert électronique de
I’oxygéne a fait I’objet de nombreuses discussions. Il est admis que ’oxygéne de transfert du peracide
bien que possédant deux doublets d’électrons se comporte dans ce type de réaction comtme un
« électrophile » et que I’orbitale pleine = de 1’aleene est considérée comne nucléophile.

Par analogie, I'oxygéne d’une N-sulfonyloxaziridine qui posséde aussi deux doublets
d'électrons est considéré comme un « électropbile ». L’action d’une N-sulfonyloxaziridine sur une
oléfine donne un époxyde (60°C pendant plusieurs beures, impossible avec 28) et sur un énolate elle
engendre la formation d’une f-hydroxy cétone.

// + lﬁ)‘\s o.R difficiie 1 e R\=N\

SO,R’

O M* R¥ ) H
=/ + OIN \SOZR' ——— )-é., + REN\

Les études théorigues combinant la théorie des orbitales moléculaires frontitres et les caleuls
ab-initio lors du transfert d’oxygéne d’une oxaziridine vers une double liaison carbone - carbone®® oun
un énolate de lithium® ont permis de comprendre Iorigine de la nature électrophile de 1’oxygéne.
Ces études ont tenté de metire en évidence la conformation d’approche des réactifs, & savoir planaire
ol spiro.

SO,R’

Bach et Coll.®® ont d’abord assimilé ce transfert d’oxygine a une SN, classique ol il est
couramment admis que I’attaque d’un nucléophile se fait sur I’orbitale ¢* de la liaison C-X partante,
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydro-2.4,8-trihydroxy-naphatalén-1({2Hj-ones.

En se basant sur la théorie des orbitales de fragment et en y ajoutant une base STO-3G, les
antenrs ont pu établir pour ’oxaziridine le diagramme ¢’énergie suivant anx alentours des orbitales
moléculaires frontiéres (figure 9).

+0,5H wa

+ 0,405 .0,

LUMO Vi @\

NHOMO ¥y, é‘ + - 0,416 n.a.
v, wﬁ‘ —ﬂ— - 0,501 .,

Figure 9. Diagramme d’énergie aux alentonrs des orbitales moléculaires frontiéres pour une
oxaziridine sur la base STO-3G "9,

On notera que les deux doublets libres de I’oxygéne n'ont pas la méme symétrie ni la méme
i énergie. Dans le cas ¢’un éther, la différence d’énergie enire les deux doublets libres de 'oxygéne est
de 1,35 eV (~31,1 kcal.mol"). Dans ’OM y;; (NHOMO), le doublet libre de I’oxygéne se combine
avec les orbitales p du carbone et de Pazote pour former une orbitale de type ¢ ayant la symétrie
propre pour interagir avec 1'OM n pleine de Palcéne. Dans 'OM yr,; (HOMO), le second doublet libre
de I’oxygéne se comporte comme une orbitale p pure perpendiculaire a la liaison oc. de 'oxaziridine.
Lors de leur étude, les anteurs ont d’abord en I'idée d*étudier le transfert d’oxygéne de I’oxirane
(oxyde d’éthyléne) sur I’éthéne. La symétrie parfaite du systéme permet a la fonction ;2 (HOMO)
d’avoir la symétrie de n* de I’éthéne. Ces deux orbitales peuvent alors interagir ensemble et présenter
la conformation spiro par I’intermédiaire d’une interaction stabilisante HOMO-LUMO & 2 électrons.
Cependant ’écart d’énergie trop élevé entre ces deux orbitales ne favorise pas leurs interactions.

m (LUMO)
| dans I'éthéne

\!
il

v, (HOMO)
dans 'oxirane

Dans le cas de ’oxaziridine, la symétrie est rompue par I'interaction de 1’orbitale p du doublet
de I’azote et le recouvrement de celle-ci avec Iorbitale p pure appartenant au second doublet libre de
I’oxygéne. Cette rupture de symétrie donne 2 yy; un caractére non-liant.

Le doublet de I'oxygéne qui se combine aux orbitales p de I’azote et du carbone pour former
une liaison o, dirigée vers ’orbitale pleine nt de I’alcéne donne les orbitales liantes v, et anti-liantes
W, 11 se forme dans ce cas, une interaction HOMO-HOMO déstabilisante 4 quatre électrons entre les
deux orbitales &, (W) de I'oxaziridine et 7 de I’alcéne. Dans le méme temps, ’orbitale anti-liante y14
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de symétrie identique & v, interagit avec cette demniére pour établir une interaction HOMO-LUMO
stabilisante & deux électrons. Le diagramme d'interaction des orbitales frontidres est représenté ci-
dessous {figure 10).

e
u* ﬁ T -
Vie M‘ (o +0,511 wa,

L]
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[
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L
+

_H_ vy (%)

: w, U - (o,)-0416 wa
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0,168 ua. &8 4
‘\
‘\
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Figure 10. Diagramme d’Interaction des orbitales moléculaires frontiére de I’étbéne et d’une
oxaziridine ¢,

Le diagramme d'énergie de la réaction montre que 1'interaction stabilisante 4 deux électrons
permet une diminution de 1'énergie de 4 et que dans le méme temps, I'interaction répulsive 4 quatre
électrons engendre une forte augmentation de 1'énergie dans y. La figure 11 représente le diagramme
d‘énergie de transformation des réactifs en produit. Les valeurs des différences d’énergie ont été
calculées sur la base d'une 4-31G//STO-3G.

Ainsi, dans beaucoup de réactions « électrophiles » sur un alcéne, la trajectoire de la réaction
est dominée par une interaction inéhictable & quatre électrons produite entre la liaison nucléophile x de
I’alcéne et le doublet de I'hétéroatome. La nature électropbile de 1'oxygéne est atiribuée directement
au fait que 1"orbitale anti-liante vide y 4 décroit fortement en énergie et que son interaction stabilisante
développée sur v, facilite I"addition électrophile sur 1'alcéne. Lors de I"abaissement d*énergie de y 4,
les laisons C-O et N-O de 1'oxaziridine s*allongent de 30 3 40 %.

Dans le cas du transfert d’oxygéne sur une double liaison, les calculs ab-initio n'ont pas
permis de donner la conformation Ja plus stable entre une approche planaire ou spiro des réactifs.
Avec une base 4-31G//STO-3G, 1'écart d*énergie s’est avéré plus favorable de 3,41 keal.mol™ pour la
conformation planaire, mais nul en utilisant une base HF/6-31G*P%,
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3 - Synthése asymétrigue des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trihydroxy-naphatalén- 1(2H)-ones.
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Figure 11. Diagramme d’énergie du transfert d’oxygéne an cours de la réactlon P9,

Leaction du transfert d’oxygene de I’oxaziridine sur I’énolate de lithinm de 1’acétaldéhyde®”
s’est avérée de par son mécanisme trés similaire & celui occasionné sur 1’éthéne. L orbitale pleine y;;
de I’oxaziridine interagit avec ’HOMO de I’énolate de lithium (figure 12).

HA05 o +0,260
81 0,348
HOMO |
0,277 A 8\.%'0’“5
Figure 12, HOMO de Pénolate de Hthium de Pacétaldéhyde 7,

L’HOMO de Iénclate étant d’énergic plus basse de 0,109 n.a. par rapport 4 'HOMO de
I’éthéne, elle interagit plus fortement avec 1’orbitale HOMO wy, de I'oxaziridine, créant ainsi une
orbitale anti-liante y, plus haute en énergie que dans le cas de Péthéne. La LUMO y4 s’abaisse alors
plus fortement en énergie et donne une interaction stabilisante A 2 électrons plus importante gne dans
le cas de I’éthéne. L’accroissement de I’interaction stabilisante, entraine une diminution de 1’énergie
d’activation de la réaction permettant 4 celle-ci de se déronler sans difficulté 4 -78 °C.

Bach et coll ®” ont montré par des calculs ab-initio établis sur la hase HF/4-31G que la
conformation d’approche entre ’oxaziridine et 1'énolate de lithium de 1’acétaldéhyde était planaire
(figure 13). Dans cette conformation, 1a liaison C-N de I’oxaziridine se trouve dans I’alignement de la
double liaison C=C de 1’énolate. Les calculs miontrent gue le carbone C; est dans le prolongement de la
lizison N-O de I’oxaziridine permettant ainsi un déplacement vers la formation de H;C=NH a la
maniére d’une SN,. Enfin, le lithinm n’est pas senlement 1ié & 1’oxygéne de 1’énolate (O-) mais il se
chélate anssi avec Pazote et I’oxygene de 1’oxaziridine.
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Rg : A ganche, géométrie de siructure pour 1’éat de transition du transfert d’oxygéne & partir d’une
oxaziridine sur ’énolate de lithium de V'acétaldéhyde. A droite, vue de la méme structure aprés
rotation de 90°. L’angle diédre définie par ’atome centrale d’oxygéne et la liaison C-N et C-C est
~160°,

Figure 13. Etat de transition lors de 'approche d’une oxaziridine sur ’énolate de lithium de
Pacétaldéhyde P,

Les études expérimentales™*'®! et théoriques”” ont montré cependant que le contrdle de
I’approche des deux réactifs, dans la plupart des cas, était d’origine stérique. Ainsi, I’oxaziridine et
P’énolate interagissent en subissant une rotation le long de [a liaison C5-0,-N lorsque les groupements
portés par les deux réactifs deviennent volumineux. Des effets de chélation entre le conire-ion et des
sites nucléophiles présents sur les réactifs peuvent subvenir dans certains cas (§ 3.3.4.3.2) et faciliter
fa rotation de la liaison Cy-O4-N.

Au vu des résuliats expérimentaux et théoriques énoncés précédemment, Davis et coll. ont
proposé un mécanisme de type SN lors de Phydroxylation des énolates par les oxaziridines
(schéma 19) P11

Dans ce mécanisme, le déplacement direct de 1’oxygéne s’établit le long de la liaison N-O de
I’oxaziridine vers le carbone C, de 1’énolate métallique pour donner 1’hemiaminal intermédiaire 32 qui
se fragmente en sulfonimine 33 et en alkyloxyde. Lorsque le cation est un lithium, 1’ addition de 27 sur
I’énolate pent Iga_rcoduire P'imino-aldo]l 34 provenant de Iaddition de 1énolate sur la
sulfonimine 33°*1°41%! Lorsque le cation est un sodium ou un potassium, il n’y a pas formation de 34.
Cette constatation implique que intermédiaire 32 posséde une durée de vie suffisamment longue
lorsque le cation est un sodium ou un potassinm. En revanche, dans le cas d’un cation lithium,
I’intermédiaire 32 a une durée de vie trés courte, et en libérant dans le milien la sulfonimine 33, celle-
ci enfre en compétition avec |’énolate métallique qui n’a pas eu encore le temps de réagir sur 27.

En calculant le diagramme d’énergie de la réaction, Bach et coll.®” ont pu mettre évidence la
forte exothermicité de la réaction (~ 70 kcal.mol™).
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Schéma 19, Mécanisme de traasfert d’oxygéne d’ace oxaziridiae sur an énolate de Nthinm P1*,

3.3.4.3.2. Etat de transition de 1’oxaziridine chirale 28a sur un énolate métallique. Stéréospécificité de
la réaction.

Précédemment, nous avons vu qu'un état de transition planaire s’éigblit lors du transfert
d’oxygéne d’une oxaziridine sur I’énolate de lithium de I’acétaldéhyde. Cependant, I’énolate posséde
deux faces énantiotopiques, antrement dif, I’attaque d’un réactif achiral sur chacune de ces faces
donnera des énantioméres en quantité égale, constituant ainsi un mélange racémique (figure 14).

ﬁ

“O'I-N

Hm

g’ cHO (R) 50%

-Re o~

j Si . RH,, CHO
L I (S) 50 %
OH

Figare 14. Approche d’un électrophile achiral sur les faces prochirales d’un éaolate.

En revanche, lors de Pattaque d’un réactif chiral sur des faces énantiotopiques il se produit un
dédoublement cinétique ( appelé aussi résolution cinétique ). Le réactif chira] différencie les faces
prochirales en développant, lors de sou approche, sur les faces éoantiotopiques du substrat des états de
trangition diastéréoisoméres. De ce fait, les étais de transition ne possédent pas la méme énergie
d’activation, ce qui entraine une différence de vitesse Jors de la réaction sur chacune des faces.

Par exemple, supposons I'approche d’une oxazitidine énantiomériquement pure 35
(R’ = alkyle) qui interagit selon une conformation planaire sur un €nolate. L’approche de I’oxaziridine
sur la face Re donnera I’éist de transition ET-1 de configuration [Re-R], et sur la face Si elle produira
1’état de transition d’énergie différente ET-2 et de configuration [Si-R] (figure 15).
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Figure 15, Approche d’one oxaziridine chirale théorique sur les faces prochirales d*un énolate,

On remarque que dans ET-1, le groupement R’ séclipse avec I’hydrogéne pen volumineux
alors que dans ET-2 il s’éclipse avec ['oxygéne. Si on snppose Dinteraction entre le groupe R’ et
I’oxygéne de 1’énolate comme étant répnlsive, alors I’état de transition ET-1 sera d’énergi¢ pius basse
que ET-2. En canséquence, la réaction se fera préférentiellement sur la face Re.

Plus la différence d’énergie entre les états de transition sera importante, plus les vitesses de
réaction seront différentes et plus la pureté des énantiomeéres désirés sera élevée.

En 1988, Davis et call.™! ont développé la synthése du réactif chiral 28a dont la synthase a été
décrite an paragraphe 3.3.4.2. Ce réactif chiral est particulidérement intéressant car, an bout de 3 ans,
notre échantillon n’a subi ancune racémisation, ni méme de dégradation (figure 16).

28 X=H X
28b X = Cl Xy
28c X =OMe })
S0,
+)-( 2R, 8aS) (-}-( 28, 8aR)

Fignre 16. N-Sulfooyloxaziridines chirale 28a-c.

La réaction de 28a ou de ses dérivés (28b-c) ser un énolate métallique a fait ’objet de
nombreuses études expérimentales™ 1% ainsi que d’une étude théorique®” sur 1’énolate de lithium.
Les résultats obtenus ont montré qu’il était particuliérement difficile de prévoir la stéréochimie de la
réaction. Celle-ci se heurte a 'influence de nombreux paraméires comme la structure de ’énolate,
aussi bien sa stéréochimie Z ou E que les substituants qu’il porte, mais aussi au type de 'oxydant
employé (28a-¢) ou encore aux conditions de réaction (solvant, température, contre-ion, co-solvant...),
Dans une grande majorité de cas, les auteurs ont supposé I’état de transition de la réaction comme
« onvert », antrement dit non chélaté avec le contre ion métallique lors de 1’emploi de 28a et un état de
transition « fermé » entre 28b-¢ et le cation métallique. Pour Davis et coll.”"! I’élément de contréle
prioritaire & I’état de transition est d’origine stérique. Ainsi, les anteurs proposent de représenter les
états de tframsition lors de Daction de (+)-28a sur un énolate acyclique (propiopbenone ou
deoxybenzoine) sous la forme ET-3""], et sur un énolate cyclique (naphtalénone ou chromone) sous la
forme ET-4°%, En revancbe, lors de I’emploi de (+)-28b-¢, ou les excés énantiomérignes sont
netiement supérieurs 4 ceux trouvés i I’aide (+)-28a, ils supposent un état de transition « fermé » de la
forme ET-5!""), Enfin Paction d’une napbtalénone possédant un carboxylate de méthyle en position 2
sous la forme ET-6"""". Dans ce demier cas, les auteurs présupposent une chélation possible entre le
cation métallique, 1’énolate et un oxygéne de la sulfone, mais aussi, une répulsion stérique entre le
carboxylate et le groupement X si la représentation avait été de type ET-5. Ainsi, les excés
énantiomériques les plus importants (ee >95 %) s¢€tablissent lorsque X=0Me et M'=K". (figure 17).
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Note : La représentation de ces états de transition est un moyen mnémotechnique pour retrouver
rapidement la configuration du carbone qui subit I’hydroxylation. Elle ne refléte en rien 1’état de
transition véritable an cours de Ia réaction. En fonction des interactions stériques et des chélations avec
le contre-jon, ’approche dn substrat et de I’oxaziridine se fera par I’intermédiaire d’une rotation le
long de la liaison C,-0-N,

Figure 17, Etats de transition lors de Papproche de (+)-28a-c sur nn éuolate cyclique ou
acyclique 192,100,102,103)

3.3.4.3.3. Hydroxylation des naphtalénones 25a-c avec 27 et 28a,

L’hydroxylation directe & 1’aide du réactif chiral (+)-28a sur le produit d’ouverture 25a a
d’abord été effectuée en I’absence de groupement protectenr sur I’hydroxyle en position 4 avec deux
équivalents de KHMDS dans le THF sec 4 -60°C. Dans ces canditions, seul le composé 36 a pu éire
isolé avec un rendement moyen de 28 %,

Me
OH

-
&
0

36

Par la suite, nous avons pratiqué la protection du groupe hydroxyle en position 4 avec
I’iodométhane ou avec le bromure de benzyle, soit directement dans le milieu réactionnel soit aprés
purification de 25a. Dans les deux cas, nons avons obtenu exclusivement la naphtalénone 37
(schéma 20) aprés purification sur silice.
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Schéma 20. Protection de Pintermédialre 25a avec 'lodométhane.

De nouvelles protections ont été mises au point avec plus de succeés en utilisant le DHP dans le
dichlorométhane en présence d'une quantité catalytique d’acide camphosuifonique ou a Iaide de deux
équivalents de chlorure de feri-butyldiméthylsilyle et d’imidazole dans le DMF (schéma 21). Les

rendements et les rapports des formes diastéréoisomériques et énoliques mesurés de la méme maniére
qu’au paragraphe 3.3.2 dans le cas du TBDMS sont résumés dans le tablean 4.

R R
CO,R' CO,R’
fouli
——
on )

Rll
i) TBDMSCI (2éq.), imidazole (2éq.}, DMF, rt ii ) DHP (3éq.}), CH,Cl;, CSA cat,, rt,, 3 h
Schéma 21. Protectlon des intermédialres 25a-c en position 4 avec le DHP on le TBDMSCL

Tableau 4, Protection des hydroxyles en paosition 4.

Produit R R’ R” Cis/Enol /Trans  Rendement
38a Me Me TBDMS 20/41/39 44 %
38b Me Bn TBDMS 0/100/0 48 %
38¢ Bn Bn TBDMS 19/60/21 15%
39a Me Me THP - 76 %
39b Me Bn THP - 62%
39 Bn Bn THP - 73%

Lors de la protection avec TBDMSCI, I'utilisation de | £q. sur 25a ne permet pas ’acceés au
composé 38a. Si cette protection permet des rendements raisonnables pour R =R’ =Me ou R =Me et
R’ = Bn, en revanche cette réaction donne un rendement faible pour R = R’ = Bn. 1l est probahle dans
ce demier cas, que les conditions de réactions soient suffisantes pour déprotéger le groupement
benzyle sur la partie phénolique.

L'emploi du DHP dans le dicblorométhane en présence d’une quantité catalytique de CSA
donne de meilleurs rendements pour les trois dérivés, Cependant, le DHP ajoute un centre chiral ; ce
qui complique le suivi des produits de réaction.

Dans le paragraphe précédent nous avons vu qu'un énolate posséde deux faces
énantiotopiques. Dans nofre cas, le carbone en position 4 sur la partie du cycle saturé de la
naphtalénone posséde un centre asyméirique qui ¢limine le plan de symétrie délimitant les deux faces.
Les faces ne sont alors plus reliées par une relation d’énantiotopie mais par une relation de
diastéréoisomerie. L'attaque d’un réactif achirale tel que 27 sur chacune des faces diastéréotopiques
donnera, en proportions différentes, des diastéréoisoméres. Chacun de ces diastéréoisoméres possédant
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en proportions égales son énantiomere. En revanche, ’action de (+)-28a sur chacune des faces
diastéréotopiques donnera les quatre stéréoisoméres en proportions différentes.

L’exemple suivant jllustre Ia relation de diastéréotopie. On suppose ici R comme é&tant un
groupement akyle (figure 18).

o HOR”' 3 3 o
— N,
( Re H CHO (2R, 38)
S H

i Oom ©S39)

Note : Par mesure de clarté, nous n’avons représenté que I’attaque sur les 50 % de faces Re-S et Si-S.
Dans la réaction, 1’attaque s’&iablit aussi sur les 50 % restant de Re-R et Si-R donnant ainsi
respectivement (2R,3R) et (25,3R). L’emploi d’vn réactif achiral donnera les énantioméres (2R,3R) et
(2S,3S) en proportions racémiques. De méme, les énantioméres (25,3R) et (2R,3S) seront aussi en
proportions racémiques entre eux. Le rapport diastéréoisomérique sera quant 4 lui en proportion
différente. IL’'utilisation d’un réactif chiral donnera les quatre stéréoisoméres en proportions
différentes.

Figure 18. Approche d’un réactif électropositif sur les denx faces diastéréotopiques.
Action de !'oxaziridine racémique 27 sur les naphialénones 38a-c et 39a-¢

L’hydroxylation de nos napbtalénones protégées a ioujours été effectuée dans les mémes
conditions, 4 savoir 'utilisation d’un équivalent de KHMDS comme hase, le THF comme solvant et
I'ajout de I’oxaziridine 27 ou (+)-28a & -78°C en remontant gentiment en température jusqu'a -10 °C
(1h30).

L’oxaziridine 27 étant un réactif achiral novs donnerons les rapports diastéréoisomériques
sous la forme d’excés diastéréoisomeérique (ed), c’est & dire de différence entre les guantités de
diastéréoisomére majoritaire et minoritaire obtenu.

Dans ce fravail, nous conserverons la nomenclature cis et trans des composés naturels finaux.
Ainsi, le diastéréoisomére cis sera nommé de cet fagon lorsque les deux groupements hydroxyles
seront du méme c6té du plan et il sera nommé trans lorsque ceux-ci seront de part et d’avtre du plan.
Pour faciliter la lecture du tableau 5, nous ne cousidérerons pas I’ajout du centre chiral occasionné par
le groupe THP et nous prendrons la valeur de 1’excés diastéréoisomeérique comme étant la différence
entre la somme des diastéréoisoméres (2S*45*,2°R¥) et (25*,48%.2°S*) et la somme des
diastéréoisomeres {2R*,45*,2'R*) et (2R* 45*,2°S*) (Rq : numérotation du composé cf. figure 20).
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La diastéréoselectivité de la réaction donne avec 27 une majorité en diastéréoisomere trans.
L’excés diatéréoisomérique sera ed = % trans - % cis.

Tahlean 5. Excés diatéréolsomérigues ohtenues lors de IPaction de (£)-27 sur 38a-c et 39a-c.

Substrat R R’ R’ Trans Cis ed Rendement
38a Me Me TBDMS 40t 40c 21% 51 %
38b Me Bn TBDMS 41t ANe 27 % 64 %
38¢ Bn Bn TBDMS 42t 42¢ 20% 57%
39a Me Me THP 43t 43¢ 68 % 59%
39 Me Bn THP 441 44¢ 70 % 45 %
39 Bn Bn THP 45¢ 45t 54 % 57 %

La mesure des rapporis diastéréoiso- .
mériques a été effectuée par RMN-'H 2 '
400 MHz dans du CDCly en mesurant le
rapport des signaux d’intégration des protons i "
diastéréotopiques du méthyléne entre 2 et 3
ppmt (figure 19 - exemple est donné pour ) g
R =R’ = Me R”’=TBDMS.). Dans lc diastéréo-

isomére cis, les protons AB du systéme ABX

sont respectivement 3 ~2,20 ppm et ~3,00 ppm, I ' ; }

en revanche pour le diastéréoisomére trans les Il I J i

signaux sont a4 ~2,40 ppm et 2,60 ppm. Ces _J*% PO 4 g ;
valeurs we sont pas sans rappeler les ‘ EEUILE S
déplacements chimiques dans le méthanol f_- iﬁ . _:.-_T,._-EF' S {T‘T_. _H .

deutéré des protons diastéréotopiques du
méthyléne dans les composés naturels fimaux
respectivement a 2,02 ppm et 2,66 ppm pour le
diastéréoisomére cis et & 2,28 ppm et 2,52 ppm pour le trans. De plus, une déprotection du THP se
produit dans le CDCl; au cours du temps et donne une lactonisation spontanée produisant 36 lorsque
I’hydroxyle et le groupe carboxylate sont du méme coté du plan, au contraire dans le diastéréoisomere
cis, la présence de ces deux groupements de part et d’autre du plan ne donne pas de lactonisation.
Ainsi, nous avons pu confirmer la stéréochimie de nos isoméres.

Figure 19.Mesure des excés diastéréoisomériques.

Comme nous ’avons énoncé pius baut, les ed donnés pour les naphtalénones protégées avec le
THP sont la somme des diastéréoisoméres (25*,45*2°R¥) et (25%,45* 2°S*) moins la somme des
diastéréoisoméres (ZR*458*2°R¥) et (2R*48%2°5*). Cependant nous pouvons attribuer les
différentes formes diastéréoisomériques en suivant le déplacement chimique du proton aromatique en
position 5 et du proton axial du méthylne présent sur le cycle saturé. En ce qui conceme le
déplacement chimique du proton aromatique, celvi-ci varie par exemple de 7,06 ppm pour les
(2R¥,48#%,2°5*)(cis) et (2R*4R*,2’R¥)(trans) & environ 7,30 ppm pour les (2R*,48*,2’R*)(cis) et
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(2R*,4R*2°5¥)(trans). De méme, le proton axial du méthyléne est aux alentours de 2,38 ppm pour
(2R*,45%,2°5*%){cis) et (ZR*,4R*,2’R*)(trans) et & environ 2,20 ppm pour les (2R*,45* 2°R *)(cis) et
(2R*4R*,2’S*)(trans), Dans la figure 20, nous avons représenté dans le cas des diastéréoisomeres
(2R*,45*%2°5%) et (2R*45*2°R*) les conformations supposées thermodynamiquement les plus
favorables, et donné la cause de ces différences de déplacement chimique.

Cette €tude a ét€ facilement suivie pour R=R’=Me. En revanche lorsque R’=Bn, la
déprotection facile du THP daus le chloroforme deutéré ne nous a pas permis de fagon absolue de
mesurer ces rapports. On notera cependant que si le déplacement chimique du proton en position 5
n’est plus visible Jorsque nos produits finaux comportent des groupements benzyles, nous pouvons

toujours ¢tablir les stéréoisoméres en présence a 1’aide des déplacements chimique des protons du
méthyléne,

o,R
JH 'il Interaction du deubiet de P'oxygine avec
0" - le proton aromatique en position 5
L em—- (8~7,06 ppm)

i
-
'f"

¥ &

(ZRA4828) * A < 6

Aucnpe interaction avec le donblet de
I'oxygine avec le proton axial dn méihyléne

{3~2,38 ppm)

WOH

O,R
CO,Me =J\ 'il Interaction du doubiel de Poxygéne
= uvec le proton axial du méthyléne

JH-
X o o
v e L } (5~2,20 ppm)
(2R45,2'R)

Aucune interaction du dounblet de I'oxygéne
nvee le proton aromatigue en position 5

(8~7,30 ppm)

Note: Par meswe de clarié, senls les &léments importants 4 la détermination de la
conformation la plus stable ont été représentés.

Figure 20. Attrlbution des formes (2R*,45%,2°S*) et 2R*,48*%,2°R¥).

Les conformations les plus stables ont été supposées pour I’hydroxylation cis en plagant le
groupement hydroxyle en position 2 en équatorial permetiant ainsi la formation d’une liaison
hydrogéne avec le carbonyle, Cette conformation impose de plus a |’oxygéne en position 4 d’étre aussi
positionnée en équatorial. Le THP quant & lui est représenté dans sa conformation la plus stable,
antrement dit en tenant compte de I’effet anomérique des oxygénes!"’’). Ainsi dans les deux cas, le
proton acétalique est en position équatorial sur le THP. Les représentations obtenues, on constate dans
Pisomére (2R*,45%,2°5*) que les doublets de I’oxygéne sont du c6té de I’hydrogéne aromatique en
position 5 et qu’ils induisent ainsi un déplacement chimique de ce proton vers les champs foris.
Réciproquement, I’absence de ces doublets du ¢6té du méthyléne entraine un déplacement du proton
axial vers les champs faibles. En revanche, dans I’isomére (2R*4S*2°R*), 'oxygene est du c6té
opposé au proton aromatique en position 5, donc déplace celui vers les champs faibles et, a I'inverse,
sa présence du coté du méthyléne tend & amener le proton axial vers les champs forts.
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Le tableau 6 donne le rapport de chacan des diastéréoisoméres pour R=R’=Me et R=Me,
R’=Bn. Comme dans le tableau 5, la mesure de ce rapport a été effectuée sur les signaux des protons
diastéréotopiques du méthyléne de la naphialénone.

Tablean 6. Mesure de chacun des dlatéréolsomeres pour R’ = THP avec utilisation de 27.

Cis Trans
(2RAS82°Sy (2RAS.2°R) | (28,48,2°S) (28,48,2°R)
Substrat R R’ + + + 4
{(284R,2°R) (25,4R,2’S) | 2R4R,2’R)} (2RA4R,2'S)
30a Me Me 9% (43¢) 7%{43c’) 44% (43t) 40 % (431
3% Me Bn 8% (44¢) 7% (d4c’) 43 % (441) 42 % (441°)

Action de P'oxaziridine chirale {+)-28a sur les naphtaiénones 38a-c et 39a-¢

L’action de P’oxaziridine chirale (+)-28a donne aussi un mélange de diastéréoisoméres,
cependant comme nons I’avons décrit précédemment, celui-ci sera enrichi en énantiomeres respectifs.
Ainsi nous aurons en plus de I’excés diastéréoisomérique, I’excés énantiomérique (ee) comme étant la
différence entre I’énantiomére majoritaire ¢t minoritaire,

KHMDS aan ' “\CO R’ & CO R
7I°Ci nwec

ORﬂ ORlP OR“
oz 30a.c (H)-(2R, 8a3) Chs Tras
28 Majo. Mino.

Dans un premier temps, on constate que Pemploi de (+)-28a inverse les diastéréoisoméres
majoritaires et minoritaires par rapport & [utilisation de l'oxaziridine 27. Ainsi, Pexcés
diastéréoisomérique devient ed = % cis - % trans. Par mesure de clarté, nous ne donnerons que ed
dans le tableau 7 et nous discuterons de I’énantiosélectivité possible de la réaction par la suite, Les
rapports cis et trans pour les composés possédant le THP comme groupement protecteur sont donnés
de la méme fagon qu’au tablean 5.

Tableaun 7. Excés diatéréoisomériques obtenues lors de Paction de (+)-28a sur 38a-c et 3%a-c.

Substrat R R’ R ed Rendement
38a Me Me TBDMS >98% S7%
38b Me Bn TBDMS >08% 36%
38c Bn Bn TBDMS - -
39a Me Me THP 22% 39 %
39b Me Bt THP 4 %* 38%
39¢ Bu Bn THP 6 %o* 20%

* = Diastéréoisomere trans majoritaire. Comme précédemment, les mesures des ed ont été réalisées en
intégrant les signaux diastéréotopiques du méthyléne.
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3 - Synthése asymétrigue des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trikydroxy-naphatalén-1(2H)-ones.

La plupart des résultats de la littérature montre que le transfert d’oxygéne de ’oxaziridine 27
se fait du c6té le moins encombré, en particulier si on utilise comme contre ion du sodium on du
potassinm, cations peu responsables de chélation. Cependant, si la molécule de substrat posstde des
sites de chélation avec les comtre ions métalliques, les résultats peuvent alors complétement s’ inverser
et dowmer le diastéréoisomére sur la face la plus encombrée. Le phénoméne de chélation se déroule
principalement avec 1’emploi du lithium®™".

Dans notre cas, le pouvair chélatant du potassium étant faible, les facteurs stériques seront trés
largement majoritaires. Le tableau 5 montre en effet que pour un groupement THP en position 4, les
ed sout plus importants que lors de ntilisation d’un TBDMS. Dans la figure 21, nous avens
représenté la conformation probable du TBDMS et du THP en position 4. Dans ces conformations, on
remarque, gue le TBDMS est moins encombrant que le THP, ce qui diminue les ed tors de 'emploi
de ce premier comime groupement protecteur en position 4.

Position du groupe THP plas
encombrante que TEDMS

RO \ RO \
Attaque trds majoritaire Attaque majoritaire

ed entre 54 e 70 % ed entre 2i ¢t 36 %
Note : Par mesure de clarté, la partie aromatique n’a pas 6té camplétement représentée.
Flgure 21, Stéréosélectivité du transfert d’oxygéoe de 1’axaziridine 27 sur 1’énolate.

Lorsque I’on utilise (+)-284, le diastéréoisomére majoritaire devient le cis, autrement dit, dans
ce cas, Pattaque se fait du coté du plan qui porte le groupement protecteur en position 4. Ainsi, les
états de transition conduisant 3 ce diastéréoisomere sont soit le ET-7, soit le ET-8. En supposant un
état de transition similaire 2 ET-6 (§ 3.3.4.3.2.) proposé par Davis!'®), ¢’est-3-dire au cours duquel le
cation potassium se chélate entre I’énolate ef un oxygéne du snifonyie et pour lequel la répulsion du
carboxylate et de X=H soit la plus faible, on obtient de fagon majoritaire ET-7 qui permet Faccés &
’énantiomére (25,4R). Si le groupement en position 4 devient trop encombrant {cas du THF) on
observe une diminution de la diastéréosélectivité et la formation du diastéréoisomére trans via ET-9 et
ET-10, Cependant, I’encombrement stérique en position 4 n’est pas le seul facteur de
diastéréosélectivité puisque lorsque le groupement est un hydroxyle non protégé nous avons vu que
nous obtenions uniquement le produit de cyclisation 36 résultant d’une approcbe sur le coté le moins
encombré. La figure 22 représente les quatre états de transiiion possibles lors de 1’ approche de (+)-28a
vis-3-vis de notre naphtalénone.
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3 - Syntheése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trikydroxy-naphatalén-1(2Hj-ones.

Approche face Approche face
2RE, 4R

Approche face
251, 48

Approche face
2RE, 45 28i, 4R

OH
OH CO,Me OH COMe
R RG RS RO
(25,4R) (2R,45) {25,48) 2RAR)

Figure 22, Approches potentielles de la naphtalénene par rapport 2 I’oxaziridine (+)-28a.

Tahleau 8. Mesure de chacun des diatéréoisoméres pour R** = THP avec utilisation de (+)-28a.

Cis Trans
(2R48,2°S) (2RAS2’R} | (2848,2’S) (2548.2°R)
, + + + +
Substrat R R (2S4R2'R) (254R2'S) | CRAR2'R) (2R4R2'S)
39 Me Bn

20% (44c) 28 % (44¢”) 33 % (440) 19 % (44¢")

Les mesures des excés ¢nantiomérignes n’ont pas été effectuées pour ces réactions.

Cependant, an vu des résultats des excés diastéréoisomérigues, en particulier lorsque R’=TBDMS, il
est fort probable que ceux-ci soient éleves.

3.3.4 4. Décarboxylation-Déprotection,

La demiére étape de cefte voie de synthése consiste & la décarboxylation des composés
précédemment hydroxylés. Le principe de la réaction réside 3 hydrolyser Yester, puis en milien acide,

de permetire au fB-céto-acide de se décarboxyler & 1’aide d’un mécanisme concerté a six centres
(figare 23), Enfin, le départ des groupements protecteurs domnant P'accés aux composés finaux
désirés.
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3 - Synthése asyméirique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trihydroxy-naphatalén- 1{2H)-ones.

(-\H(D co,

R R"
o R

CO.R'
R 2 CO.H

——n —
HO R® HO R” HO R"
OH

Figure 23. Mécanisme concert¢ de décarboxylatioo d’un B-céto acide.

Lorsque D’ester est méthylique, la décarboxylation en milien basique des diastéréoisomeéres
43c et 43t ne nous a pas permis d’obtenir le produit final désiré mais des produits d’oxydation ou
d’aromatisation en fonction des conditions de réaction. La réaction effectuée an contact de Vair
ambiant produit uniquement Ia 1,4-naphtoquinone 46 aprés réacidification, et en I'absence d’oxygéne
celle-ci donne exclasivement le naphtol 47 (schéma 22).

?: DMe
. 1)NaOH 2 M, |
_ THF (1/6) OH
1IHCHIM
; e
COMe Air {0y
: 4 3
OH
1YNsOH 0,1 M, OH
THF (1/6)
OTHP N\ 2JHO 1M OR
43c et 43t Seluion digraie, Ay
47

Schéma 22, Déprotection des diastéréolsoméres 43c et 43t en milien basiqoe aérobie et
anaérobie.

A partir des naphtalénones 43¢ et 43¢, on réalise dans un premier temps I’bydrolyse de I’ester
méthylique en milien basique selon un mécanisme Bac2'®). Lors de cette bydrolyse, la présence de
substifuants électro-attracteurs fel gque Pbydroxyle en position o favorise la stabilisation de
Vintermédiaire tétraédrique formé an cours de I'étape cinétiquement déterminante. La présence du
groupement carbonyle, substitvant électro-atiractenr, en position J, devrait aussi stabiliser
1 Fintermédiaire tétraé¢drique. Cependant, la conjugaison de ce dernier avec le groupement méthoxy
présent sur la partie aromatique diminue son effet électro-attracteur. Le départ du groupement
méthoxy engendre la formation dn composé intermédiaire I. Etant en milien fortement basique,
I’équilibre acido-basique est déplacé vers la formation rapide de I’intermédiaire carboxylate 1I. La
décarboxylation concertée décrite selon la figure 23, & partir de I’intermédiaire I semble pen probable.
Il fandrait dans ce cas, que la constante de vitesse k; relative a la décarboxylation soit plus rapide que
la réaction acido-basiqne régi par k;. Or, pénéralement la réaction de décarboxylation d'un B-céto
acide selon la figure 23 nécessite bien souvent un chanffage pour provoquer 1’élimination du groupe
carboxyligue, Dans notre cas, il est plus probable que ’intermédiaire II se décarboxyle spontanément
en formant 1’énolate IV. Ce mécanisme de f-céto décarboxylation, peu souvent rapporté, est connu
cependant lorsque le groupement carboxylate est substitué en position « et § par des groupements
électro-attracteurs. Par exemple, obiention dn B-bromo styréne peut s’obtenir en milien basique a
partir de ’acide 2 3-d1bmmo-3-phen¥"1e propanoique par ce mécanisme, avec dans ce cas élimination
du brome en position 3 (schéma 23)




3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-irihydroxy-naphatalén- 1 (2H)-ones.

1 3 ( 13
co,H ) X Br
K,COy o
Br T Br —_

Schéma 23. Décarboxylation en milien basigue de Pacide 2,3-dibromo-3-phényle
propanoique %,

La deuxidme partie de la réaction est I’élimination du groupement tétrahydropyranyl. En
milieu hasigue, i groupement acétal ne s’élimine normalement pas facilement, En ce qui concerne les
dérivés du 2-slcoxy tétrahydropyrane, il existe une comrélation entre la longueur de la liaison
exocyclique C-O et la nature du substituant de "oxygéne!’”), Plus le groupe est attracteur d’électrons
(ici un groupe benzylique), plus la liaison exocyclique C-O est langue et plus ’amplitude de I’effet
anomérique augmente. On peut représenter I'allongement de la liaison C-O exocylique selon la

figare 24.
Q 0*
m —_— AN
OR RO

Figure 24. Allongement de la liaison exocyclique C-0O "*",

Dans notre mélange de solvant, THF / Eau (6/1), la présence d*un nucléophile fort tel que OH
peut provoguer le départ du groupe tétrahydropyranyle par substitution (schéma 24).

) 2
OH™ -
%H% Hv\\_ﬁ*%on-}'m
OR RO™ RO™

Schéma 24. Substitution nuctéophile duv THP.

Le départ du groupe tétrabiydropyranyle entraine la formation de 1’alcool benzylique
secondaire, meilleur groupe partant que le tétrabydropyrane pour eugendrer mne B-élimination et
obtenir le dianion phénolique VI En I'ahsence d’oxygéne, et aprés hydrolyse acide, on obtient Ie
diphénol 47 (schéma 25).

Dans un second temps, la présence d’oxygéne dans le milien réactionnel provoque la
formation de la 1,4-naphtoquinone 46. L.’étude menée par Olivieros et Maurette!'™ sur "oxydation des
naphtalénediols 4 I'aide de superoxyde de potassium (KO,) a moniré clairement que le mécanisme de
la réaction dépend de la substitution présente sur le naphtaléne. Ainsi, les auteurs décrivent lors de la
réaction d’oxydation des naphtalénediols substitués sur le méme cycle aromatique mn mécanisme
similaire au schéma 26, Dans ce mécanisme, les auteurs ont montré qu’aprés arrachement des protons
sur le naphtalénediol a I’aide du radical aniou superoxyde, 'intermédiaire A et sa forme mésomére B
subissent I’attaque en cage du dioxygéne pour former C, qui condnit aprés élimination de I'hydroxyle
au sel de potassium de la lawsone. La Jawsone D est alors obtenue par bydrolyse acide.
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3.4-Dikydro-2,4,8-trihydroxy-raphatalén-1(2H)-ones.
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Schéma 25. Mécanisme de formation du 8-methoxy-1,2-naphtalénediol 47.

En revanche, d’aprés les auteurs, le mécanisme différe si les hydroxyles du naphtalénedioi
sont répartis de part et d’autre des deux cycles aromatiques. Dans ce cas, I’oxydation du
naphtalénediol subit denx séries de réactions consécutives 4 savoir, dans un premier temps, la
formation d’une monohydroxynaphtoquinone E selon un mécanisme analogue au schéma 26 puis,
dans un deuxiéme temps, I’hydroxylation de celle-ci impliquant vn transfert d’électron de 1*anion
superoxyde 2 la quinone pour former I’anion semi-quinone F ou G correspondant (schéma 27).

o

D
Schéma 26. Mécanisme d’oxydation dn 1,2-naphtalépediol par fe snperoxyde de potassinm "),
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3 - Synthése asymétrigue des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trikvdroxy-naphatalén-1{2H)-ones.

Schéma 27. Mécanisme d’oxydatiop du 1,5-paphtalénediol par e superoxyde de potassinm ',

Ces mécanismes de transfert d’électron sont connus!'' '] et ont été observés par RPE dans le
cas de quinones dont les potentiels redox sont inférieurs & ceux du conple Op / O™, Ceci est
généralement le cas, une exception notable étant la lawsone D, obtenue exclusivement avec les
naphtalénediols bydroxylés sur un seul noyan. Dans ce cas, le potentiel redox étant supérieur au
couple O, / 077, il ne permet pas Ia formation d’un mélange de 3,5-dihydroxy-1,4- naphtoquinone et
3,7-dihydroxy-1,4-naphtoquinone. Enfin, les auteurs ont remarqué une particularité lors de I’oxydation
dn 1,8-naphtalénediol dans leurs condition de réactions, c’est le passage d’un intermédiaire
1,2-naphtoquinone H (schéma 28) sans aucune trace de 1 4-naphtoquinone,

On remarquera au vu du schéma 28 que la formation de 1la monohydroxynaphtoquinone H
suppose une attaque du dioxygéne sur le dianion A ou B (schéma 26) en position 2. Pour les auteurs,
cehe différence de réactivité entre le J,5-naphtalénediol et le 1,8-naphtalénediol n’est pas due 4 un
contrile électronique occasionné par la position des substituants sur chacune des parties aromatiques
mais aux conditions hétérogénes du milieu réactionnel dans lequel leur étude a été menée. En effet, ces
mémes guteurs lors de travaux antériews™!], concemant I’oxydation des 1,5 et 1,8-naphtalénediols 3
I’aide de P'oxygéne singulet, ont moniré que via un endoperoxyde, seule la monohydroxy-
naphtoquinone E était isolée dans les deux cas et que la réaction se bloquait 4 ce stade. Cetie demiére
observation est intéressante car elle permet de confirmer la différence de réactivité entre 'oxygéne
singulet ct I’anion radical superoxyde et démontre I’importance du transfert d*électron pour engendrer
la formation des dibydroxyquinones 4 partir des monohydroxyquinones E ou H intermédiaires. Enfin,
lors de I’emploi de l’anion radical superoxyde, les autenrs rapportent qu’ils ont pu isoler
I’intermédiaire E mais qu’en revanche, ils ne sont jamais parvenus & isoler Pintermédiaire H.
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dikydro-2,4,8-trikydroxy-naphatalén-1(2H)-ones.

Cette derni€re observation implique une plus grande réactivité¢ de 1'intermédiaire H, donc un potentiel
redox certainement plus bas que celui de la juglone E.

Schéma 28. Mécanisme d’oxydation du 1,8-oaphtaitnediol par le saperoxyde de potassiom M,

An vu des résultats précédents, il est maintenant envisageable de supposer que le dianion du
8-methoxy-1,2-naphtalénediol (VI-schéma 25) formé an cours de la réaction réagit de fagon analogue
au dianion B (schéma 26) vis-3-vis de I’oxygéne et entraine la formation entraine la formation de la
3-hydroxy-5-methoxy-1,4-naphioquinone 46 (schéma 29).

OMe ")

Schéma 29. Formation de la 3-hydroxy-5-methoxy-1,4-aaphtequiacae 46.
En pratiquant des condifious de réaction plus douces, comme I'emploi d*une estérase on

Tutilisation d’un tampon 4 pH = 8 ou pH = 10, vous ne sommes pas parvenu & hydrolyser I'ester. Seul
Iisomére cis 48 fut is0)é dans ces conditions 4 partir do mélange 43¢ et 43t. (schéma 30).

_ Me ' Me
CO,Me SCOMe
OH 1) Tampon pH=$ OH
D
2)BOIM
OTHP OH

Schéma 30. Déprotectioa des isoméres 43¢ et 43¢ ea coaditions douces.
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3 - Symthése asyméirique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trikydroxy-naphataién-1{2H)-ones.

Dr’autres méthodes ont été employées pour hydrolyser 1’ester méththue tel que ['utilisation
d’iodure de lithium co présence de Eyndlne dé 131 de trichlorure de bore™'® on de cyanure de
sodium en milieu aprotique polaire!' s malheurcusement sans grand succés.

Au vu de ces différents échecs, nous avons décidé dans un premier temps, de changer le
groupe protecteur sur la partie du cycle sataré. Pour ce faire, nous avons ntilisé 1'acrylate de benzyle
lors de I'ouverture des pbtalides. L'acrylate de benzyle n’étant pas commercial, nous avous dil le
préparer en faisant agir I"alcool henzylique sur le chlorure dacryloyle dans le dichlorométhane sec en
présence de triéthyamine. L’apport d’un benzyle sur la partie du carboxylate est intéressant, car des
conditions trés douces sous atmosphére d’bydrogéne en présence d'un catalyseur de Pd /C(10%)
permetient  d’hydrogénolyser ce groupement. Dans ces conditious, nous pouvons réaliser la
décarboxylation sans aromatiser la naphtalénone (schéma 31). Cependant cette réaction est trés
sensible au cboix du solvant et, dans notre cas, celui-ci doit éire aprotigue et peu polaire (tableau 9).

Me Me

WCO,Ba a2 OH
O CO,Ba o [u »)
+
OTBDMS u"

OTBDMS
FIT a0t o OTBDMS 50 SrEOMS

Schéma 31. Hydrogénalyse des camposés 41¢ et 41t.

Tableay 9. Hydrogenolyse duy mélange racémlque 40¢ et 40t en fonctioo du solvaot.

Substrat Solvant Produits
41c 41t 49 50 51
61 % 399% AcQFt 931% - -
3I5% 65 % AcOFt 90 % - -
35% 65 % MeOH - 44 % 9%

En partant du mélange diastéréoisomérique, et en pratiquant 1’hydrogénation dans I’acétate
d’éthyle, nous avons obtenn exclusivement I'isomére cis avec un excellent rendement. En revanche,
dans le méthanol, nous n’avons pas pu isoler le produit final sonhaité, mais des produits de réduction
du carbonyle,

La déprotection du groupe ferf-butyldiméthylsilyle s’effectue en présence de résine acide dans
le méthanol. On obtient le produit final avec rendement moyen (schéma 32).

Me Me
OH ol
Amberlyst 15 -
MeOH
OTBDMS OH
49 52

Schéma 32. Déprotection du TBDMS sur 49,

En revanche, la déprotection du methoxy arylique avec BBr; engendre des probldmes
d’aromatisation du composé 52, et de ce fait, nous n’avons pas optimisé cette réaction pour obtenir 3.
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3 - Synthese asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trihydroxy-naphatalén-1(2H)-ones.

L’altemative 4 ce résultat, aurait €t¢ d’effectuer la déprotection du méthoxy arylique avant
I’hydrogénolyse de P'ester benzylique. Cependant, 1’épimérisation totale de I’hydroxyle en position 2
pour donner exclusivement le diastéréoisomére cis lors de ’hydrogénolyse ne nous a pas incité
poursuivre la synthése dans cette voie.

Dans le méme temps, nous avons pratiqué I'bydrogénolyse sur le mélange des
diastéréoisomeéres 45¢ et 45¢* pur et sur celui des diastéréoisoméres 45t et 45¢* pur. Dans tous les cas,

nous avons obtenu aprés acidification du milieu le diastéréoisomére 3 final, mais anssi le composé de
débydroxylation en position 4 et dans des guantités importantes (schéma 33-tableau 10),

Bn
‘\\\co Bu SOH
copn D% ; phiodas
OTHP 2 yBOVIM

Schéma 33. Déprotection des dlastéréolsoméres 45t et 45¢.

Tableau 10. Hydrogeoolyse des diastéréoisoméres 45t et 45¢.

Substrat Solvant Produits
45¢c et 45¢* 45t et 45¢° 3 53
100 % - AcQOFEt 25% 16 %
- 100 % AcOE1 T% 7%

A la lecture du tableau 10, on observe que les rendements obtexus sont assez faibles lors de
I’hydrogénolyse des diastéréoisoméres 45¢ et 45t. 11 est probable dans ce cas, qu'a la différence des
composés 41¢ et 41t qui présente un groupement TBDMS en position 4, le substituant THP ne
supporte pas les conditions acides libérées dans le miliew au cours de la réaction (AcOEt peut donner
de I’acide acétique durant ’hydrogénolyse). Le départ du THP fragilise alors I'hydroxyle en position
benzylique et provoque la substitution de ce deroier pour donner 53.

La réaction n’a pas ét€ réalisée sur les diastéréoisoméres 42¢ et 42t, c’est-d-dire lorsque le
groupement protecteur en position 4 est le TBDMS, car nous avons vu précédemment (cf. tablean 4)
que la protection de la naphtalénone 38¢ dans ces conditions ne donne que 10 % de rendement. La
quantité d’isomére 42¢ et 42t n’a pas ét¢ suffisante pour étudier de maniére satisfaisante la réaction de
déprotection.

Au vu de ces résultats, et en particulier la formation du sen! diastéréoisomére 3 au cours de
cette voie de synthése, nons avons décidé de développer la voie B. Lors de I’élaboration de cette
seconde voie de synthése, la décarboxylation des composés 25a-c est effectuée avant Pintroduction de
I’hydroxyle en o du carbonyle.

3.3.5. Etude de la voie B - Décarboxylatioa. a-Hydroxylatioa du carboayle.

Dans le schéma 4 (§-3.1.), Satoh et Fujimoto avaient employé I’bydroxylation de I’énolate de
lithium de V'isosclérone 10 protégé en position 4 et 8 avec des THP par le MoOs.HMPA. Les
difficultés de reproductibilité évoquées au paragraphe 3.1. fors de 'utilisation de cette méthode nous
ont incité A exploiter des procédés plus récents pour introduire I'hydroxyle en o du carbonyle.
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3 - Synthése asymétrigue des cis et trans 3,4-Dikydro-2,4,8-trihydroxy-naphatalén-1(2H)-ones.

3.3.5.1. Préparation de 1’isosclérone 10 et ses dérivés. Réaction de décarboxylation sur 25¢.

L’isosclérone 10 est une substance présente 4 1’état nature] et tronve sa source en tant que
dérivé secondaire dans la hiosynthése de la DHN-mélanine de micro-organismes fongiques
(cf. Chapitre 2-tablean 1). Cependant, & la différence des autres naphtalénones polybydroxylées citées
dans ce trevail, ce composé est le seul A avoir aussi été isolé de Yécorce de Juglans regia™®” (noyer) et
des fenilles de Carya tonkinensis H. Lec*! (arbre endémique du nord-vietmam de la famille des
Juglandacea). Malbeurcusement, la faible quantité J&’isosclérone 10 naturelle obtenue par
I'intermédiaire de champignons ou de plantes ne permet pes son exploitation pour une synthése. De ce
fait, nous avons di réétudier la synthése de ’isosclérone 10.

La seule méthode existante A heure actuelle pour synthétiser 1'isosclérone est basée sur la
réduction régioselective de la juglone 11. Comme nous I’avons décrit précédemment {(schéma 4),
Satoh et Fujimoto ont montré que la réduction directe de la juglone par LiAlH, fournit de fagon
majoritaire I’isosclérone 10 mais qu’elle eniraine aussi la formation de sclérone 12 en quantité non
négligeable (4/1). En 1964, Volkov et coll.'™™ ont réalisé la réduction régioselective du carbonyle en
position 1 en protégeant 'hydroxyle phénolique en position 5 par un groupe acétyle (schéma 34). En
revanche, utilisation du NaBH; en solution alcooligue sur la B-hydrojuglone 54 produit
exclusivement la sclérone 12117,

OH
1]

it 54

i ) Zn, H;S0; 2N (96 %)"™ ou $nCh,2H,0, HCI 3,5M, A, 1h (75 %)'"” i ) H,80,, A0, -5°C,
20 min. (55 %) iii ) LiAJH, 1M dans I’éther (0,27 éq.), THF, -60°C (70 %) iv ) KOH 0,1M, tt (78 %).

Schéma 34. Synthése régloselective de Pisosclérone 10 4 partir de la juglone 1%,

Ces différences de régiosélectivité lors de Ia réduction des carbonyles ne sont pas sans
rappeler les résultats obtenus pour la préparation du 4 ou 7-méthoxyphtalide & partir de 1’anhydride
phtalique correspondant (schéma 8). En 1987, Soucy et coll.”* ont apporté une explication théorique 2
cette différence de régiosélectivité en comparant la réduction de différents dérivés d’anhydride
phtalique en fonction de I'agent réducteur employé. Par analogie, nous pouvons interpréier la
sélectivité de la réduction des carbonyles en pesition 1 ¢t 4 sur la B-hydrojuglone acétylé 55. Le
substituant donneur sur la partie aromatique angmente le coefficient de la LUMO sur I’atome de
carbone en position 1 donc favorise dans un premier temps I’atiaque du nucléophile sur cette position.
Ensuite, dans le THF, LiAlH, est présent sous la forme de paire d’ions liches entrainant la solvatation
du lithium par 4 molécules de THF™" ou 1a chélation de celui-ci avec les carbonyles en position 1 on
4, Lorsque le cation lithium se chélate avec le carbonyle en position 4, la forme mésomére la plus
représentative devient la forme 2 (figure 25), ainsi on diminue le caractére électrophile du carbone en
position 4. A Pinverse, la chélation du carbonyle par le lithium en position 1 voit I’électrophilie de son
carbone angmenter et permet ainsi P'attaque du nucléopbile de fagon exclusive sur ce site réactionnel.
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Owﬂon de I"Slectrophilie du carbone
‘“'Li“ par chélation du lithiurm
Forme 2

Figure 25. Régioselelectivité de la réductioa de la B-hydrojuglone par I’hydrure de lithinvm et
d’alumiaivm daes le tétrahydrofuraae.

Lorsque I’on réduit directement la B-hydrojuglone 54 par NaBH, en solution alcooligue, on
ohtient directement la sclérone 12 avec une bonne régioselectivité (>90 %), Lors de I'emploi de cette
agent réductenr, il y a formation d’un alcoxyborane intermédiaire avec ’hydroxyle phénoligue puis
réduction du carbonyle voisin par 1'hydrure de bore 1ié 2 1a partie phénolique (figure 26)1""™,

A

“J{n Na* H, A
B AL N
d ( d H
EtOH /B0
0,0
+ MaBH, 150} 2 + NaBH,(OH),
4 b, ~
V] H, V] L] o
12

Figure 26. Réductioa de ]a B-hydrojugloue par le borohydrure de sodlam dans EtOH ",

Si ces réductions sélectives permetient un accés rapide pour [*obtention de I’isosclérone 10 ou
la formation de sclérone 12, elles se coanfrontent néanmoins 4 la difficulté d’obtenir 4 I’hevre actuelle
la mati¢re premiére en quantité importante. En effet, bien que la juglone soit un produit naturel présent
dans les feuilles, I'écorce, e trone, les branches, les racines de nombreux noyers[m‘m ] Juglans regia,
J. nigra, J. cinera, Carya ovata, C. alba, C. olivae...) mais aussi dans le brou de la noix"'* sa synthése
4 grande échelle est particuliérement délicate & partir de composés peu onéreux. La voie la plus simple
et qui fait I’ohjet de nombreux travaux actuellement est I'oxydation du naphtaléne-1,5-diol Eschéma
35). Plusieurs méthodes ont été em?loyées comme [utilisation de I'acide peracétique™”), de
Poxygéne''®®, de I'acide periodique!™, du superoxyde de potassium™, de comg;]exc oxygéné de
chlorure de cuivre-acétonitrile!*'! ou bien encore de composés iodés hypervalentst™™. La méthode la
plus ancienne et la plus pratique demeure I’oxydation a 1aide d’nn mélange sulfochromique'>>13,
Cependant, dans ce dernier cas, le rendement de preduit pur ne dépasse jamais 15 %. Pour I’instant
aucune des méthodes citées ci-dessus ne permet 1'accés a la juglone en quantité abondante, ce
composé est pourtant particuliérement intéressant dans la synthése des composés antitumoraux ou
antibiotiques polycycliques'™5'43,

DYH

esse

11
Schéma 35. Oxydatioa da aaphtaleae-1,5-diol ea Jugloae "7,
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La juglone est connue depuis longtemps pour ses propriétés toxiques, et en pamculler comme
étant la cause de I’effet allelopathique du noyert™*, L’effet allelopathique est défini comme la faculté
d’une espéce végétale & inhiber la croissance des plantes qui I’entourent. Le noyer posséde cette
propriété, enire autre, conire les tomates, les pommes de terre, les asperges, les pommiers, les
poivriers, la rhubarbe...Cette substance posséde aussi des effets sédatifs sur certaines espéces de
poissons.

Dans notre cas, nous proposons la formation de 1’isosclérone 10 directement A partir du
phtalide en deux étapes. Lors de I’hydrolyse de I’adduit 25a par de ’eau distillée puis }'ajout d’acide,
nous n’avons jamais isolé le composé 25a, mais nous obienons directement le produit de
décarboxylation 57. La déprotection du groupe méthyle est effectuée & J’aide de BBr; dans le
dichlorométhane (schéma 36),

Me e
CO,Me 1)LDAIig Bnr,
O 4 /, 2) Esa dbt.
3)1{(.1 M '31':'.‘:.:‘
OH

41 %) (54 '/.)
schéma 36, Réaction tandem Micha&l-Dieckmann avec hydrolyse par de "ean distillée,

Cette méthode an demeurant trés pratique reste cependant particulidrement délicate & réaliser
car le rendement de 41 % pour obtenir 57 est assez difficile 3 reproduire et on obtient généralement
aux alentowrs de 25 % de rendement. De plus, l'utilisation du BBr; entraine la formation
d’alcoxyborane stable et difficile & bydrolyser. Lors de cette déprotection, la température doit étre
scrupuleusement surveillée pour éviter la formation de 1,8-naphtalénediol 58.

DH DH

L

58

La méthode la plus facilement reproductible sur le rendement est I’bydrogénolyse de I’addnit
25¢ (schéma 37). Tl faut en revanche suivre attentivement la réaction de déprotection par CCM pour
arréter celle~ci avant la formation de 60 ou d’autres produits de réduction. 11 est possible alors que 1a
réaction de décarboxylation ne soit pas complétement achevée aprés ’hydrogénolyse des benzyles.
Dans ce cas, le palladium est filiré sur célite, puis le milieu réactionnel est soumis quelques heures &
un léger chauffage (40-50 °C) an bain marie. La formation de Ia Kaison bydrogéne entre I’hydroxyle
phénolique et le carbonyle est slrement la cause de cette diminution de cinétique de décarboxylation
par rapport 3 la formation de 49 on de 57. On notera que le produit 59 n’a jamais ét¢ purifié mais
observé uniquement par CCM. L’utilisation d'un milieu alcoolique ou de 'acétate d’éthyle lors de
Chydrogénolyse doune de nombreux produits de réduction et un faible rendement en isosclérone 10.
Le meifleur solvant pour réaliser la réaction demeure le THF.
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Bu - -
0,Bn H
03H
H, /P (10 %)
Solvant +~
OH
59 10 ox 60

on
25¢
Suhsirat Solvant Rendement en 10
25¢ THF 41 %
THF 99/ H,01 44 %
AcOFEt 17 %
MeOH 10%

Schéma 37. Décarboxylation directe de Paddult 38c.

L’utilisation d‘un mélange THF-ean 99/1 permet I’accés directs 3 ['isosclérone 10, En
revanche, Pemploi de THF sec montre par CCM qu’il se forme pew d’isosclérone 10 aprés
I’hydrogénolyse de 25¢ et qu’il reste une forte présence de 59. Cependant, I’élimination du palladinm
sur célite, puis I’ajout dans le solvant de 1 % d’eau distillée, permettent en 5 h 4 50 °C le départ du
groupement carboxylique.

3.3.5.2. Hydroxylation de I’énolate métallique.

Avant d’hydroxyler 1’énolate du composé 57, nous avons protégé ce produit par un THP en
position 4 pour obtenir 61a et 61h, puis nous avons ¢tudié I'hydroxylation avec I’oxaziridine (+)-28a.
Cependant, si la réaction se produit puisque nous ne récupérons aucune trace de composé de départ,
nous ne récupérons non plus aucune trace de composé de produit final 62 attendu (schéma 38).

Me Me Me

Me
H
LDA
DHP /CH LY, )28
—— + — i
CRA out, H
0, .0 OTHP

w L) :

Schéma 38. Hydroxylation de Ia naphtalénone 61 avec I’oxaziridine (+)-28a.

61a

ﬂ
=}
=
Ot

(74 %)

Davis et coll. ont rapporté ce méme résultat sur la naphtaldn-1-one™ en uiilisant
I’oxaziridine 27. Les auteurs supposent la formation d’un complexe soluble ¢n phase aqueuse avec
I’oxaziridine mais sans jamais avoir pu isoler le produit final soubaité. Dans ce méme travail, les
auteurs ont utilisé 1’oxaziridine (+)-28a et I’anhydride acétique pour piéger le complexe soluhle en
phase aqueuse. 11 rapporte alors 1*isolement du produit final avec des rendements de 10 & 60 % et des
ee de 14 & 70 % en fonction de la hase et de I’emploi de 1’oxaziridine (+)-28a ov (+)-28b (schéma 39).
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o« JAc
1) Bam / -78°C 3
2)(#)awe b
——t——
A)AeG/py.

Schéma 39. Hydroxylation de la 1-napbtalénone avec les oxaziridines (+)28a-b 1™,

Nous avons dés lors, tenté cetie méthode 4 partir de 61 et en présence de LDA mais sans
aucun résultat. Nous avons aussi réalisé I’hydroxylation de 1’adduit 63, obtenue en faisant agir I’anion
du 7-methoxy phtalide 20a sur la 3-butén-2-one commercial. A nouveau nous n’avons pas isolé le
produit final atiendu 64. Dans ce demier cas, la méthode ne nous a pas semblé intéressante avant
I’hydroxylation, car le rendement de I’ouverture du phtalide ne permet ’isolement que de 10 %
d’adduit 63. De plus, Davis et coll."%? ont montré la racémisation du produit final obtenu dans leur
cas. Les aufeurs supposent alors qu’aprés le transfert de ’oxygéne il y a une attaque nucléophile
intramoléculaire de "alcoolate sur le carbonyle puis réouverture de 1°époxyde avec racémisation. Dans
le schéma 40, nous avous décrit le mécanisme proposé par Davis sur notre produit, bien que dans notre
cas, nous n’ayons pas isolé 64.

Me o Me Me
0 + 1ILDA 2. O-)
1) (4128
OH o
n 6 (10 %) - -
Me - Me
] .
o T
———— —X - 0
OH OH
()64

Schéma 40. Hydrvxylation de P’adduit 63.

Nous avons tenté aussi I"hydroxylation de I’énolate du produit 61 avec le MoOs.IIMPA et en
présence de LDA 4 -78°C. A nouveau, nous n’avous obtenu aucun résultat. Tous ces échecs, nous ont
incité 4 modifier la voie de synthése B en générant par exemple 1’éther d’énol sillylé de I’isosclérone
10 puis en pratiquant dessus 1’attaque d’une oxaziridine, du m-CPBA ou de OsO..

3.3.5.3. Hydroxylation de I"éther d’énol silylé de I'isosclérone 10,

A partir de I’isosclérone 10 obtenue 4 partir des schémas 34 ou 37, nous avons synthétisé
Péther dénol silylé 65 par la méthode de Mander et Sethil"** en utilisant 3 équivalents de TBDMS
triflate en présence de 4,5 équivalents de triéthylamine dans le 1,2-dicbloroéthane (schéma 41). Puis 4
partir de cet énol silylé, nous avons employé plusieurs techriques &’ oxydation telle que la méthode de
Rubottom!'* 4 Paide du m-CPBA, la méthode de dihydroxylation asymétrique de Sbarplessi™®! en
utilisant le tétraoxyde d’osmium OsQ;, en quantité catalytique ou encore en utilisant une oxaziridine
chirale.
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14 TBDMSQ OTBEDMS
TEDMS orillate 3 eq.) 0 %)
Et,N 43 ‘1-)
OH

OTBDMS

10 65
Schéma 41. Formation de Péther d’énol silylé 65 & partir de Pisosclérone 10,

Tl est & noter que lors de deux essais infructuenx, nons avons perdu Iéther d*énol silylé 65 lors
de la purification et que nous avons obtenu 1'isosclérone diprotégé 66. Les tentatives de former 1’éther
d’énol silylé 65 ont été vaines A partir de 66. En utilisant I équivalent de TBDMS triflate avec 1,5
équivalent de triéthylamine, nous avons obtenu exclusivement le naphtol 67 (schéma 42).

TBDMS

TBDMS triflate (1 &)
—_—

ELN(1 5 tq)
CICH,CHCS

OTBDMS

&7

Schéma 42. Tentative de formation de I’éther d’énol silylé A partir de 66.

3.3.5.3.1. Hydroxylation de 1’éther d’énol silylé 65 avec I’ oxaziridine (+)-28a.

La tentative d’hydroxylation de I’éther d’énol silylé 65 avec Y oxaziridine (+)-28a dans le THF
sec i température ambiante est une méthode infructueuse. Dans ce cas, 1*éther d’énol silylé manque de
réactivité pour douner le produit d’hydroxylation. L’avancement de la réaction par CCM montre qu’an
bout de 24h A fempérature ambiante, la moitié de 1’éther d’énol silylé se convertit en naphtalénone 66,
Au bout de 48 h, I’éther d’énol est hydrolysé sous forme de napbtalénone 66. Le manque de réactivité
de 1I’énol peut provenir aussi de I’encombrement stérique apporté par les 3 groupes fert-butyl diméthyl
silyl.

3.3.5.3.2. Hydroxylation de I’éther d’énol silylé 65 par le m-CPBA,

L’action du m-CPBA & -15°C sur 1’éther d’énol silylé 65 dans le dichlorométhane permet en
une heure, via une epoxydation, la conversion de ce dernier en un mélange de diastéréoisomeére final
68¢ et 68t avec migration du TBDMS (schéma 43). L’emploi du m-CPBA entraine la formation du
diastéréoisomére cis 68c en majorité avec un excés diastéréoisomérique de 12 %. Cetie méthode
rapide pour obtenir le composé o-hydroxylé ce confronte néanmoins au probléme d’obtention des
deux diastéréoisoméres purs. Or, nous savons (§3.1) que les diastéréoisoméres naturels finaux ne sont
pas séparables par chromatographic colonne. Au vu de ce résultat, il était impératif d’bydroxyler
1’éther d*énol silylé par une autre méthode.
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/TBDMS"
TBDMS
)

68¢ (56 %) 68t (44 %)

Rdt =67 %
Schéma 43, Hydroxylation de Péther d’énot silylé 65 par le m-CPBA.

3.3.5.3.3. Hydroxylation de 1’éther d’¢énol silylé 65 par dihydroxylation catalytique an tetraoxyde
d’osmivm (0sOy).

La derniére méthode employée est la dihydroxylation de 'éther d’énol sillylé par te OsOy.
Cette méthode utilisée pour la premiére fois par McCormick et coll™ est particuliérement
intéresgante pour former des composés o-hydroxylés. Initialement, ["utilisation du OsO, est 'une des
méthodes les plus douces conmes pour produire des composés de syr dihydroxylation sur les oléfines.

3.3.5.3.3.1. Conditions de dihydroxylation asymétrique [,

Cependant, le coiit de ce réactif et sa forte toxicité ne permetient pas un emploi
stoechiométrique de ce réactif a I’échelle industrielle. Dés lors de nombreux auteurs ont tenté de
développer des méthodes catalyliques pour employer le OsO; en ajoutant un co-oxydant dans le
milien réactionnel. L’idée du co-oxydant est de régénérer le OsO; 4 son état d’oxydation (VI) au cours
de la réaction et d’utiliser ainsi le 0sO4 en quantité catalytiqne™), La déconverte de certains co-
oxydants tel que le chloraie de sodium ou de potassium, le peroxyde d’hydrogéne, on mieux le fert-
butyl hydroperoxyde!“”, ou du NMO (Procédé Upjohn)"™ ont permis de relancer 'intérét de cette
méthode en synthdse. Récemment, Minamoto, Yamamoto et Tsuji ont démontré gue K;FegCN)s en
présence de K;CO; produit un systéme puissant pour la dihydroxylation catalysée des oléfines'™!],

Dans le méme temps, Sharpless et Henigens ont tenté d'introduire de 1’énantiosélectivité lors
de cette dihydroxylation. A la différence de 1’épaxydation asymétrique (AR) qui nécessite la présence
d’un groupement fonctionnel tel qu’un alcool allylique dans le substrat, la dihydroxylation
asymétrique (AD) est réalisable sur un choix plus large de substrats car clle ne nécessite pas
1'utilisation de groupements fonctionnels particuliers. En revanche, les auteurs ont montré que le
procédé d’énantioselectivité dépendait fortement de I’effet d’accélération du ligand (1LAE) donc de son
affinité avec le O8Oy (schéma 44). Dés le milieu des années 1930, Criegee a observé que 1’ajout de
pyridine sur Je OsOq permet une forte accélération de la réaction, Cependant, I’emploi de ligands
chiraux dérivés de la pyridine n’ont jamais donné de bon excés énantiomérique en raison de Ia faible
affinit¢€ de la pyridine avec le OsO,.
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Schéma 44. Osmylation des oléfives.

L’emploi de dérivés chiraux azotés ayant des affinités plus grandes avec OsQy, tels que les
dérivés des quinuclidines, a été dés lors étudié. Ainsi, en 1979, l'utilisation par Hentges des dérivés
d’acétate d’ester des alcaloides de la quinquina (R=Ac) comne ligand chiral a permis d'isoler le diol
attendu avec un bon ee (figure 272,

=

‘\\O_R
! MeO. l i
Dihydrequinidine (R=H) Dihydroquinine (R=H)
DHOQD bHQ

Note: On remarquera que le DHQD et le DHQ ne sont pas énantiomeres entre eux muais
diastéréoisomeres & cause du groupe éthyle en position 3. Cependant, les résultats de la littérature
montre que les ee des diols énantioméres obtenus sont en général trés semblables.

Figure 27. Ligands dérivés des alcalofdes de 1a quinguina pour AD sous conditions catalytiques.

D’autres ligands azotés cbiranx ont été employés ces demiéres années tel que le DABCO™,
on les isoxazolidines!™ . Cependant, les ee resient encore pour I'heure actuelle modeste. Des
méthodes récentes permettent I’accds & de bons ee en utilisant les ligands diamine!'**\. En revanche, les
ligands unécessitent actuellement I’emploi du OsO4 en quantité stoechioméfrique. Initialement,
développé sous conditions stoechiométrique, I’ AD en utilisant les dérivés des alcaloides de quinquina
a pu étre, en 1987, placé sous des conditions catalytiques en utilisant Ie NMO comme co-oxydant!*.
Cependant, les ee du diol obtenus sous les conditions catalytiques étaient plus faibles que ceux
mesurés sous les conditions stoechimétriques. La mise en évidence d’un second cycle catalytique!™"
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qui annule ou diminue tout effet d’énantiosélectivité a permis d’expliquer I’origine de cette divergence
(schéma 45),
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Schéma 45. Les deux, cycles catalytiques pour la dlhydroxylation asymétrigue utilisant le NMO
comme co-oxydant #*7),

Cependant, trois découvertes majeures an début des années 1990, ont donné un essor 4 ce
procédé, Tout d’abord, I’emploi en milieu biphasique du K Fe(CN); comme co-oxydant
stoechiométrique a permis ¢’&liminer la formation du second cycle catalytique (schéma 46). Dans ces
conditions, il n’y a pas d’oxydant autre ? e 0s0, dans la phase organique, ¢’est-a-dire dans la phase
ot se produit 1a réaction d’osmylation!’**, L’association du mélange K;0s04OH), avec le cooxidant
inorganique K;Fe(CN)s est commercialisé sous le nom de « AD-mix ». En fonction du ligand chiral
ajouté, il sera vendu sous la dénomination « AD-mix o » ou « AD-mix B » (cf. fig. 32).

Ensuite, I'ajout de methane sulfonamine (CH;SO,NH,) dans le milieu a permis d’augmenter la
vitesse de réaction de 50 foist™™), et d’enclencher ainsi la formation de hauts « tamover » catalytiques
sur des substrats encombrés, par exemple des oléfines ftétrasubstituées. L’ajout de méthane
sulfonamine a pour effet de développer les réactions ’AD 4 0°C au lieu de 20°C précédemment. En
revanche, sur les oléfines terminales, ’ajout d’un équivalent de méthane sulfonamine a rendu la
réaction plus lente.
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Schéma 46. Cycle catalytigne de la réaction AD avec K;Fe(CN); comme co-axydant %%,

Enfin, la découverte de ligands possédant deux unités alcaloides de quinquina indépendantes
liées par un espaceur hétérocyclique telle que la phtalazine (PHAL) ou la dipbenylpyrimidine (PYR)
(figure 28) a permis d’accroitre considérablement la portée de la réaction sur un farge choix d’alcéne,
ainsi que son énantiosélectivit!*> %),

h
— Al*—0 O—ALL*
At o— S—pane | SN
— N =N
Ph
Phtalazine (PHAL) Diphenylpyrimidine (PYR)

Note : Alk* = DHQD ou DHQ.
Figure 28. Ligands espacenrs evtre deux nnltés d’slcaloides de quinqulva.

3.3.5.3.3.2. Mécanisme de la réaction de dihydroxylation

De nombreuses investigations ont €t¢ menées dans la compréhension du mécanisme de la
dihydroxylation depuis son exploitation. Deux mécanismes différents ont été snggérés. Celui de
Bdseken et Criegee a longtemps €t couramment admis et propose originellement un mécanisme
concerté [3+2] (schéma 47 - voie A)" tandis que Sharpless et coll."*> " syppose un mécanisme par
étapes, initié par une addition [2+2] de I’oléfine sur une liaison Os=0, puis snivi d*un réarrangement
de ’osmaoxetane intermédiaire en produit glycolate (schéma 47 - Voie B). Les observations récentes
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d’une relation de Eyring non linéaire entre ee et la température est en désaccord avec le mécanisme
concerté de Boseken [3+2] en une étapel'®". Ainsi, Sharpless et coll. envisagent le mécanisme de la
voie B de fagon plus probable, Différentes méthodes de calculs ab-initio on semi-empirique ont
montré que les osmaoxetanes sont énergétiquement accessible, car il posséde un minima sur le
potentiel de I’énergie de surfacel!5* 1651681,

A
/ ‘N s ﬁ‘:\> /

Schéma 47. Mécanlsmes de Posmylation.

3.3.5.3,3.3. Etats de transition de la AD.

Des études récentes reliant 1’ activité et la structure du ligand ont mise en évidence I'origine de
I’énantioselectivité dans la réaction AD. Ces études ont démontré, dans le cas des ligands
«dimériques » des alcaloides de quinquina, I'importance de la poche d’interactions liantes analogue
au site actif d’un enzyme!'*,

Les résultats de ces travaux ont montré que |'influence de la vitesse de réaction est
principalement due 3 la nature du substituent placé sur Poxygéne présent en position 9 sur I"alcaloide
de quinquina. Lorsque le ligand espaceur est aromatique (Ex : PHAL) et que substrat posséde une
oléfine aromatique, les vitesses de réaction somt trés largement accélérées. La raison de cette
accélération est due 3 la forte stabilisation de I’état de tramsition engendrée par la présence
d’interactions stabilisantes de type «stacking » entre les parties aromatiques du substrat et de la
phtalazine, et de type « edge-to-face » avec la partie methoxyqninoline spectatrice du ligand chiral
(figure 29),

La géométrie de la poche d’interactions liantes tolére la présence de substituants volumineux
en méta sur le cycle pbényl du substrat sans perte des atitactions « edge-to-face» avec le cycle
methoxyquinoline. Ainsi, le m-tert-butyl styrene doune des €nantiosélectivités comparables au styréne.
En revanche, I"ajout d’un deuxitme groupement volumineux sur la seconde position méta disponible
provoque des interférences sérieuses avec le mur perpendiculaire de la poche liante et entraine une
perte de sélectivité.
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trihydroxy-naphatalén- 1(2H}-ones.

Intermediaire
osmagpxetane

%O @&

Partie de i'aicaloTde
active

"Poche" d'interactlons iinates o ta phtalazine
est plan et la méthoryquinoline spectatrice se
présente comme un mur perpeudiculaire,

Figure 29. Structure de Pintermédlaire osmaoxetane dérivé du styréae et du (DHQD).PHAL,
calcalé eq otilisant va champs de force MM2 modifié"*, La partie aromatique du snbstrat est
positlonaée daas 1a poche chirale.

L’ensemble des différentes observations expérimentales’'®! et théoriquest®'® ont permis
d’établir un schéma mnémotechnique pour prédire de fagon aisée la sélectivité énantiofaciale de la
réaction, Sharpless propose ainsi de représenier 1’cléfine dans un plan partagé en quatre Zones
géographiques et de disposer chacun des substitzants de la double liaison carbone-carbone dans nn
quadrant différent (figure 30).

Ainsi, le quadrant sud-est (SE) posséde un substituant moins volumineux que le quadrant
nord-ouest (NO) qui présente dans son cas, une barridre stérique tandis que le quadrant nord-est (NE)
est relativement ouvert pour les substituanis de taille moyeune. Le quadrant sud-ounest (SO}, quant a
lui, est particulier car il se présente comme ¢tant la zone attractive. Cette zone s’accommode
parfaitement des cycles aromatiques, ou en leur absence, de larges groupes aliphatiques. Une oléfine
positionnée dans ces contraintes sera attaquée sur la face du dessus (face B) par les dérivés du DHQD
ou sur fa face du dessous (face o) par les dérivés du DHQ, La dénomination conventionnelle des faces
o et B de I’0léfine dans cette réaction asymétrique a donné aux réactifs vendus dans le commerce, les
noms respectifs de « AD-mix a » et « AD-mix B », Des études récentes ont cependant montré que le
quadrant nord-ouest qui est normalement considéré comme une barridre stérique modeste, peut aussi
jouer le réle de zone attractive dans le cas de certains alcools allyliques on homoallyliques.
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Dérivés
Dibydroquinidine (DHQD)
*AD-mix p°

"OH on”

"OH on"

"AD-mix o

Dérivés
Dihydroquisine (DHQ)

Figure 30. Modéle mnémotecbnigne empirigue ponr déterminer Papproche des bydroxyles en
fonction dn dérivé alcaloide de quingninal’ dans le cas d’nne oléfine trisnbstitnée.

3.3.5.3.3.4. Action de I'AD sur le dérivé d'éther énol silylé 65.

Comme dans le cas des oléfines trisubstituées (figure 30), 1'étude de la dihydroxylation des
dérivés d'éther d'énol silylé des 2-méthyl et 2-pbényl napbtalén-1-one par Sharpless et coll."*! montre
que la partie aromatique et le groupement le moins volumineux se positionnent respectivement dans la
zone aftractive sud-ouest et dans le quadrant sud-est (figure 31).

Drérivés Dérivés
Dikydroquinidine (DHQD) Dihydrequintdice (DHQD)
“OH OoHn" ~OH OHn"

Face B

Face ot

“OH OH" " OH OHII’
Dérivés Dérivés
Dikydroguinine (DHQ) Dikydroguinine (DHQ)

Figure 31. Dibydroxylation asymétrique d’oléfine tétrasnbstitnée dérivé de napbtalén-1-one ',

L'influence concomitante de deux factewrs favorables  cette disposition spécifique au sein de
la « poche » cbirale permet 1’accés 4 une haute énantiosélectivité. Ainsi, pour le 2-phényl naphtalén-1-
one, les auteurs rapportent un ee = 97 % avec I'AD-raix B. En ce qui concerne le 2-méthyl naphtalén-
]-one, 1a différence d’encombrement stérique entre le groupement méthyléne du cycle saturé et le
méthyle étant faible, on observe une baisse de la sélectivité (ee = 65 %). En revanche, si on conserve

63




3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trikydroxy-naphataleén-1(2H)-ones.

la disposition de Ia figure 31 dans notre cas, la présence d'nn groupe OTBDMS en position 4 sur la

naphtalénone engendrerait I’apparition d’un substituant encombrant dans le quadrant sud-est,

normalement réservé aux petits groupements. Bien que I’AD n’a pas encore été réalisée sur ce type de |
naphtalénone dans la littérature, nous avons, cependant, conservé la disposition classique des oléfines

trisubstituées (figure 30) et appliqué ce cas 3 notre napbtalénone. L’étnde de la dihydroxylation

asymétrique d’un synthon proche du fragment DE employé dans la synihése de la (208)-

Camptothecine montre que l’oléfine trisubstituée se place de fagon analogue a la figure 30

(figure 32)1'7,

Dérivis
Dihydreguinidine (DHQD)
"OH On"
Face B
NO <
@ -t
1) AD-miz-p
' (8)
Et S g 2}1,/CaCO, ; (1]
Ho Et
Face ot Radt = %) %,
ee=T4 %

Figure 32. Action de AD-mix-f sur un synthon voisin dn fragment DE de la {205)-
Camptothecin™,

Si 1a disposition de 1oléfine est identique  I’hypothése ci-dessus, alors, ’action de I’ AD-ntix
B donnera respectivement un mélange de diastéréoisomeéres (2R,4R) et (2R,48), et Paction de I’AD-
mix o, produira un mélange de diastéréoisoméres (28,4S) et (25,4R) (figure 33).

Fn effectuant la réaction, on constate une nette préférence de diastéréoisomére trans par
rapport 4 la formation de diastéréoisoméres cis (cf. tablean 11). De plus, la mesure des pouvoirs
rotatoires indique que les énantioméres obtenus par I’AD sont de configurations (-)-(2RAR),
(+)-(28,48), (-)-(2R 48) et (+)-(25,4R).



3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dikydro-2,4,8-trikydroxy-naphatalén- 1(2H)-ones.

TBEDM TBDMS
A DH o OH
GR,4R)  OTBDMS (2R, 45) OTEDMS
(-)-6%] Majo.) (Mino.) ] (69
Dérivés Dérivés
Dihydroquisidine (DHQD) Dikydroqulnidine (DHQD)
“OH OH " llOH OH"

NE
<--OTBDODMS

llOH OH" llOH DH!I
Dérivés Dérivés
Dihydroquinine (DHQ) Dikydroquinine (DHQ)
(+)-69¢ l (Mino.) (+)-69¢ l (Majo.}
TBDM TBDMS
OH OH
(28, 4R) OTBDMS (28, 48) DTBDMS

Figure 33. Dihydroxylation asymétrique de P’éther d’émol silylé 65.

3.3.5.3.3.5. Mesure des excés enantiomeériques (ee) ef détermination de la configuration absolue des
isoméres,

Mesure des excés énantiomérigues (ee).

Les mesures des excés énantiomériques somt difficiles & effectuer, car deux énantioméres
présentent les mémes caractéristiques physiques et chimiques, et ne different que par leurs
« propriétés chiroptiques ». Pour réaliser les mesures de 1’ee deux stratégies sont possibles, soit on
utilise une méthode chimique en développant la formation d’un couple de diastéréoisomére & 1'aide
d’un réactif chiral {ex : Eu{bfc), ou chlorure de I'acide de Mosher) qui permettent de différencier les
diastéréoisoméres, soit nous utilisons une méthode analytique possédant des propriétés chirales
(GC chirale, HPLC chirale ). Dans notre cas, nous avons employé, la RMN en ajoutant & notre
substrat, un réactif chiral, le chlorure de I’acide de Mosher'™,

Nous avons effectué la mesure des ee 4 I'aide du R-(-)-MTPACI (Chiorure d'g—methoxy-
a-triflnoromethylphenyl de propanoyle) commercial. En faisant agir chacun de nos énantioméres
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dikydro-2,4,8-trihydroxy-naphatalén-1{2H)-ones.

séparément sur ce réactif chiral, nous obtenons alors un couple de diastéréoisoméres dont les
déplacements chimiques des protons situés sur les carbones C2, C3 et C4 différent,

Le schéma 48, donne pour chaque énantiomére le couple de diastéréoisoméres obtenu et la
valeur des déplacements cbimiques des protons situés sur les carbones en position C2, C3 et C4. Les
ec ont été calculés en mesurant P'intégration des signaux sur les carbones C2 et C4 pour les
diastéréoisoméres dérivés du trans, et sur le signal en C3 pour les diastéréoisoméres dérivés du cis. La
représentation des différents diastéréoisoméres est basée sur la configuration hypothétique obtenune
dans un premier temps par la dihydroxylation de Sharpless. La configuration absolue sera déterminée
au paragraphe suivant.

TEDMS o 3= 5,95 ppm
& =244 ppm
© CH OMe
r 4
™ 5 L] (:']i‘3
n
8= 4,99 ppm 3 =4,98 ppr _/

TBDMS

5=499 ppm -/

Note_; Suite aux régle de Cahn-Ingold-Prelog, la configuration du carbone pour le (-}-MPTACI est R
(C1>F), elle devient S lorsque I’on forme I’ester (F > O).

Schéma 48. Action dn R-(-}-MTPAC]I sur les stéréolsomeres des dérivés 69c et 691,
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trihydroxy-naphatalén-1(2H)-ones.

Détermination de la configuration absolue des isoméres :

En employant ce réactif, Mosher et Dale ont remarqué, que le déplacement des groupements
alkyles du substrat positionnés en alpha du site chiral ayant réagit, subissaient 1’environnement
¢lectronique des substituants méthoxy et trifluorométhyle présent sur le réactif cbiral. Ainsi, il est
possible de déterminer la configuration absolne de notre carbone en comparant le déplacement
chimique des protons du méthyléne du cycle saturé. En représentant le centre chiral ayant réagit et le
réactif de Mosher en conformation de Newman, nous pouvons observer facilement la différence
d’environnement électronique pour les deux centres diastéréoisoméres. Les auienrs ont montré, ainsi,
que lorsque le substituant est placé du c6it€é du phényle, le groupement alkyle se déplace vers les
champs forts, a I'inverse si celui-ci est dirigé du cité du méthoxy, il se déplace vers les champs
faibles!'”"}, La figure 34 montre la variation du déplacement chimique du méthyléne en alpha du centre
chira] ayant réagit.

5 = 2,44 ppm pour e (+)-cls s=2.57
- = 2,57 ppm pour Je {-}-cis
(‘ & = 2,30 ppm pour Ie (+)>-trans f— § = 2,44 ppi pour ke (-)-trans

Figure 34. Détermination de la configuration absolne.

A partir des déplacements chimiques obtenus pour les dérivés du R-(-)-MTPACI, nous
pouvons attribuer au diastéréoisomére {+)-¢is, la configuration absolue (28,4R), au diastéréoisomére
(+)-trang, la configuration absolue (25,45), au diastérécisomére (-)-cis, la configuration absolue
(2R ,48) et enfin av diastéréoisomeére (-)-trans, la configuration absolue (2R,4R).

Les configurations absolues déterminées & 1*aide du réactif de Mosher sont en parfait accard
avec les configurations supposées obtenues 4 partir de 1a dihiydroxylation asymétrique de Sharpless.

Le tablesu 11 donne en fonction du ligand employé, les rendements, les ed et les ee obtenus
aprés purification sur silice, ainsi que les pouvoirs rotatoires pris 4 20 °C dans le MeOH.

Spectres de Dichroisme Circulaire (DC)
Les spectres DC des composés (+)-69¢, (+)-69t, (-)-69¢ et (-)-69t sont représentés sur les

figures 35a-b. Les mesures ont été réalisées dans le MeOH avec une cuve en quartz de longueur 5 mm.
Les spectres DC représentés sont exprimées en ellipticité molaire (éq. 1).

éq. 1

[41=
Cx1x 100

Dans I’équation 1, {¢] est I’ellipticité molaire en deg.cm®.dmol”, P est I'ellipticité exprimée
en degré, M est la masse molaire du substrat en gmol”, C est la concentration en g.cm™ et [ la
longueur de la cuve en dm. Les valeurs correspondantes aux minimums et aux maximums sont
décrites dans la partie expérimentale,
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Bien que, la mesure du dichroisme circulaire correspond a la différence des coefficients
d’absorption molaire des lumiéres polarisées circulaires gauche et droite (Ag = g, - €g), le spectrometre

est étalonné en mdeg (ellipticité y).

Tableau 11. Action de la dihydroxylation de Sharpless sur 65.

. éq. . (o) sas™ Concentration
Eq. OsO;  Ligand 3 Produits ed ee Rdts (MeOH) (¢/100ml)
0,2 AD-mix 8 0,1 (-)-69t 68 % - 34 % -0,5°+£0,2° 1,74
(-)-69¢ - -10,3° £ 0,9° 0,34
0,02 0,05 (-)-69t 56% 12% 39%  -05°%03° 1,02
(-)-69¢ 22 % -15,7°+£1,0° 0,30
0,1 AD-mix ¢ 0,05 (+)-69t 54 % - 35% +4,1 £0,3° 1l Iy
(+)-69¢ - +32,1°+£0,5° 0,56
0,02 0,05 ()69t 30% 30% 33% Proche 0° 0,67
(+)69-c >94 % +38,6° £0,7° 0,40
8000
. 6000 },
:
2
g 4000 }
= 2000
£
E 0 S =
=) o
E .._,r .
-4000
230 280 330 380

Longueur d’onde & (nm)

Figure 35a. Spectres DC des isoméres (+)-69¢ et (-)-69c.
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydro-2,4,8-trikydroxy-naphtalén-1{2H)-ones.

TBDMS H
OH OH
MeOH/ Ambertyst 15

OTBDMS OH
691 ou 69¢ Joud

Le tableav 12 rapporte ponr chacun des énantiomeéres obtenus, la valeur de leur pouvoir
rotatoire ainsi que le rendement de la déprotection aprés 5 A 6 jours.

Tablean 12, Déprotections des diastéréoisoméres 69¢ et 69t.

Substrats Produits Rats ed [0)s4s® (MeOH)  Concentration(g/100mi)
{-)-69t (+)-4 46 % 52% +3411,3° 0,090
(=)-69¢ (=)-3 80 % 100 % 49+ 3,7° 0,082
{+)-69t (-4 51 % 64 % -11,4+0,5° 0,630
(4)-69¢ #-3 2%  100%  +62:13° 0.240

Le rendement plus faible lors de la déprotection des diastéréoisomeéres trans est du A
I"'épimérisation du carbone en position 2. De plus, dans le cas de ce diastéréoisomére, le départ du
groupement silyle provoque nne inversion de signe du pouvoir rotatoire. Cette observation montre que
la valeur dn pouvoir rotatoire spécifique des énantioméres purs (+)-69t et (-)-69t est faible. Ces
naphtalénones étant solubles d”une part dans le méthanol deutéré, et possédant d’antre part trois sites
de réactions possibles, nons ne pouvons pas, a la différence des diasiéréoisoméres 69c¢ et 69t, mesurer
leur excés énantiomériques A ’aide d’un lanthanide chiral ou @’un chlorure d*acide de Mosher. Dans
ce cas, senles des méthodes de GC chirale ou HPLC chirale nons permettraient de mesurer les ee. Des
tentatives en HPLC chirale phase inverse sur des micro-colounes test o.ff et y-cyclodextrines
perméthylés et B-cyclodextrine hydroxylé ne nous ont pas encore permis de mesurer les ee.

Satoh et Fujimoto ont relevé pour le diastéréoisomére 3, isolé de Penicillium diversum var.
aurewm, un PoRvoir rotaoire dans le MeOH a 26°C de -18,6°. Burki dans son travail de thése n’a pas
mesuré les pouvoirs rotatoires des diastéréoisomeres 3 et 4 isolé de Ceratocystis fimbriata sp. platani
nmais a cependant relevé les spectres de dichroisme circulaire (DC) de chacun des diastéréoisoméres
naturel. Dans notre cas, nous avons effectué la mesure des spectres DC ponr chacun de nos
énantiomeres et comparé cenx-ci par rapport anx spectres DC de Burki. Les figures 36a-b représentent
les spectres DC mesurés dans le MeOH pour chacun des stéréoisoméres 3 et 4.

Une dernitre remarque 2 faire sur les composés 3 et 4 est leur grande réactivité vis-A-vis de
Poxygene de Iair pour donner des hydroxy juglones via une 1,2-dicétone. Cene réaction d’ oxydation
spontanée se déroule aussi, mais avec nne cinétigne plus lente, sur les paphtalénones de type 25, 38 et
39 pownr donner des hydroperoxydes. Pour Iinstant le mécanisme de ces oxydations n'a pas été
€lucidé de maniere rigourcuse au sein de notre gronpe. Cependant, quelques €tudes ont déja été
réalisées en présence de snperoxyde de potassium sur les naphtalénon- 1(ZH)-ones et naphtalén-2(1 H)-
%8 et en présence d’oxygéne singulet sur différentes naphtalinones de types 25, 38 et 39 dont le
cycle saturé posséde 3, 4, 5 on 6 carbones!!¥ %%,
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Le schéma 49 résume la synthése totale des naphtalénones 3 et 4 a pariir des produits de

départ pour chacune des voies A et B.
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3 - Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dilydro-2,4,8-tribydroxy-naphatalén- 1(2H)-ones.

i ) NaOEt cat./EtOH puis HCl sec ii ) LiCl / CuCly, DMF, 90°C (53 % sur les deux étapes) iii ) Ac;O,
py., (81 %) iv ) NBS 1,1 éq., 0,1 éq. peroxyde de benzoyle, CCly, A puis ean / dioxane (1/1), A (82 %
sur I’ensemble des deux étapes) v ) BnBr 2éq., KoCO: 3éq., DMF sec (65 %) vi ) LDA 2¢éq.,
Acrylate de benzyle 1,3 éq., THF (40 %) vii ) DHP 3éq., CSA cat,, dichlorométhane (73 %)
viii ) KHMDS 1éq., N-sulfonyl-oxaziridine 27 ou (+)-28a 1,5 éq., THF (20-57 %) ix } Hy/Pd (10%),
AcOEt (25 %) x )} HyPd (10%), THF (40 %) xi } TBDMS triflate 3éq., EtN 4,5éq.,
1,2-Dichloroéthane, rt (90 %) xii ) m-CPBA 1éq., Dichlorométhane, -15°C (67 %)  xiii ) MeOH,
Amberlyst 15, rt, 5-6 jours (55 %) xiv ) AD-mix o ou B, CH;SO;NH; 1éq., fert-BuOH/Ean (1/1), 0°C
(33-39 %) xv ) MeOH, Amberlyst 15, rt, 5-6 jours (55-92 %),

Schéma 49, Schéma de synthése totale des naphtalénones 3 et 4,
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CHAPITRE 4.

Synthése stéréosélective des cis et trans 3,4-Dihydro-3,4,8-
trihydroxy-naphtalén-1(2H)-ones.

4.1. Résultats antérieurs.

Existant principalement sous la forme de son énantiomére (-) & 1’état naturel, le trans
3,4-Dihydro-3,4,8-trihydroxy-naphtalén-1(2H)-one 6 est un métabolite issu des dérivés de la
biosynthése de la DHN-mélanine fongique. A 'heure actuelle, ce dernier a été isolé de six micro
organismes fongiques différents, et Plus particuliérement, au sein de notre groupe de travail, & partir de
Ceratocystis fimbriata sp. coffea™". En revanche, le diastéréoisomére cis 5, présent lui aussi & [’état
naturef sous la forme de son énantiomére (-}, n’a ét¢ isolé, pour I’instant, gu’une seule fois & partir
d’un micro organisme fongique mutagéne { cf. tableau 1-chapitre 2.).

Pour Gremaud, le métabolite 6 ne semble pas, i priori, développer de nécroses sur les tissus
celfulaires du caféier. En revanche, Borgschulte et coll. rapportent que ce dernier est toxigue vis-a-vis
des feuilles de peupliers. De méme, Burki, lors de I’étude sur la phytotoxicité des composés de
structures sirmilaires, les cis et trans 4-hydroxy scytalone 7 et &, isolés de Ceratocystis fimbriata sp.
platani®, a relevé une toxicité partielle de ceux-ci sur les fevilles du platane.

H H
ey 4y,
R Y OH R ‘OH
OH OH
SR=H 6R=H
TR=0H SR=0H

Les nombreuses contradictions rencontrées dans la littérature concemant des effets bénéfiques
ou toxiques potentiels des naphtalénonss vis-a-vis de différentes espéces végétales (cf. chapitre 1),
nous ont incité & réentreprendre I’étude sur les activités biologiques de ces composés.

Dans ce but, nous avons tenté de développer la synthése stéréosélective, inconnue i ce jour,

des composés 5 et 6. Puis, a partir de la méme méthode, d’envisager par la suite celle des composés 7
et8.
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4 — Syntheése asymétrigue des cis et trans 3,4-Dikydronaphtalén-1({2Hj-ones.

4.2. Schéms rétrosynthétique,

Pour élaborer ces naphtalénones, nous avons décidé d’employer la méme procédure que
précédemment, en pratiquant ’ouverture d’un dérivé de phtalide. Cependant, ici, 4 la différence du
schéma 5, deux alternatives peuvent étre envisagées. Soit nous réalisons I'homologation du
7-benzyloxyphtalide en présence d'un accepteur de Michaél substitué par un groupe alkyloxy en
position 3 (Voie A- Schéma 50), soit nous pratiquons I’ouverture du 4-benzyloxyphtalide i 1’aide
d’acrylate de benzyle (Voies B et C - Schéma 51).

Dans la voie A, V'utilisation d’un accepteur de Michaél substitué en position 3 par un groupe

alkyloxy, peut permettre, via la formation directe de 1'adduit 70, puis décarboxylation de ce dernier,
I’accés rapide aux naphtalénones désirées.

Ban Ba "
CO;R' 03R’
+
0O !r ¢= o ¢=
o Ro R OH
OH OH
11 10

Seté

Schéma 50 - Rétrosyothése. Vole A pour I'élaboration de 5 et 6.

Dans le cas, ou la voie A ue permet pas I’accés aux composés désirés, nous pouvons
réemployer les schémas de rétrosynthése proposés au chapitre 3 en effectuant, cette fois-ci, la réaction
tandem de Michaél-Dieckmann sur le 4-benzyloxyphtalide. Puis, de la méme maniére, en utilisant une
hydroxylation suivie d’une décarboxylation (Voie B) ou I’inverse (Veie C), aboutir & I’intermédiaire
de synthése 71 (schéma 51).

OBn OBu OH OBan OR’

Seté n

Schéma 51 - Rétrosyothése voies B et C pour I’élaboration de 5 et 6.
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4 — Synthése asymeétrique des cis et trans 3,4-Dihydronaphtalén-1(2H}-ones.

Par la suite, l'utilisation d’un réductenr stéréosélectif et / on Vemploi de groupes
stéréodirecteurs volumineux présents sur le substrat lors de I’étape de rédnction peut condnire au
composé 72. Enfin, une oxydation régiosélective de I’hydroxyle benzylique en position 4 doit donner
les produits finaux attendus 5 et 6.

4.3. Synthése stéréoselective des cis et trans 3.4-dihydro-3.4.8-trihvdroxv-1{2H)-
napthalénones 5 et 6.

4.3.1, Etude de la voie A - utilisation d’un accepteur de Michaél possédant un groupe alkyoxy
en position 3,

4.3.1.1. Préparation de I’accepteur de Michaél.

L’étude de la voie A a & céalisée en ntilisant le 3-methoxy acrylate de méthyle ou fe
3-triméthylsilyloxy acrylate d’éthyle. La préparation du 3-methoxy acrylate de méthyle est obtenue via
une bétaine en faisant agir de la triéthylamine séche sur le propynoate d’éthyle commercial dans le
méthanol sec (Schéma 52)'2), On obtient alors, nn mélange d*isoméres Z et E en proportion 3/7.

ne
HJ
7 .
EGN] BN oM ELN, ’) H
=—COMe¢ + Et,N = =0 . >===Q i - L
CcoMe o W9 o =0
g
MeO
Bétakne
EtsN% oM
MeO"; = =\
# \\? — 'HCO,Me‘FM“) Come  Rit=79 %M
MO
T T3z
7 :+ 3

Schéma 52. Mécanisme pour la formation du Z/E 3-methoxy acrylate de methyle!”\

L’emploi de cette méthode peut permettre l"accés 2 1'isomére unique 73 , avec un rendement
de 28 %, en réalisant la réaction dans un mélange ean-dichlorométhane 1/1, Cependant, dans ces
conditions, il se forme principalement de la bétaine 74 (56%). Enfin, ’absence de solvant protique an
cours de la réaction provoque la formation des composés 75 et 76.

MeQ,C
+ Q\ MeOC__ _ COMe
co, ©0,Me o
74 75 76

Et,N

En ce qui conceme, la préparation du 3-wriméthylsilyloxy acrylate d’éthyle, nous avons fait
agir fe TMSC! sur Pénolate de sodium du 3-oxopropanolate d’éthyle!'™ (schéma 53). Au cours de
cette synthése, nous obtenons 3 nouveau un mélange d’isomeéres Z/E en proportion 3/7.
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4 — Synthése asymetrigue des cis et trans 3,4-Dihydronaphtalén-1(2H)-ones.

Na*Q TMSO,

NeH — TMS(Ol h—.] —
CH,COEt + HCOEt ——w "‘—-\ . = o+ /N
CO,Et copt TMSO CO,Et

77e i

7T : 3
Schéma 53, Synthése du Z/E 3-triméthylsilyloxy acrylate d’éthyle '™,

N’ayant pas de conséquences sur le déroulement de notre synthése, I’emploi du mélange
d’isoméres Z/E a pu étre utilisé pour effectuer la réaction d’homologation du 7-Benzyloxyphtalide.

4.3.1.2. Ouverture du phtalide avec les acceptenrs de Micha&l 73 et 77.

Cette réaction d’homologation a été réalisée sur le 5,7-diméthoxy phtalide dans le cas de
I'accepteur de Michagl 73 et sur le 7-méthoxy phtalide lors de 1I’emploi de 77. Lors des deux essais,
nous ne somines pas parvenus a synthétiser les prodnits attendus, mais nous avons isolé uniquement,
le naphto! polysnbstitué 78, ainsi que le phtalide 79 en proportion quast identigne {schéma 54).

CO,Me CO,Et
o [ T
—
MeO MeO MeO MeO
OR

0
CO,Me
Tz et 73e ki3 9
(17T %) {I8 %4)

Schéma 54, Réaction tandem MIichaél-Dleckmaaa en présence de 3-methoxy acrylate de
méthyle,

En utilisant I"accepieur de Micha&l 77 sur le 7-methoxy phtalide 20a, nous n’avons jamais pu
isoler le produit final désiré. Nous avons obtenons devx adduits trés polaires de structures similaires
auX composés 78-79, mais dont les formules développées n’ont jamais été précisément déterminées.

4.3.2. Etude des voies B et C - Ouverture du 4-benzyloxyphsalide,
4.3.2.1. Préparation du 4-henzyloxyphtalide
Le 4-hydroxyphtalide 80 a été préparé selon la méthode de Buehler, par action de [’acide

3-hydroxy benzoique sur le formaldéhyde en milien acide!'™"), Le 4-hydroxyphtalide obtenn est ensuite
protégé par un groupe benzyle pouy donner le 4-benzyloxyphtalide 1 (schéma 55).

H H Bn
H
+ O —‘&- 0 &- [
CO,H H H,50, K, CO,
0 0
80 8t
{49 %) {72 %)

Schéma 55. Synthése do 4-benzyloxyphitalide.
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4 — Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydronaphtalén-1(2H)-ones.

4.3.2.2. Ouverture du 4-benzyloxyphtalide.

De la méme fagon que pour I’ouverture du 7-benzyloxyphtalide, le 4-benzyloxyphtalide a subi
une homologation en présence d’acrylate de benzyle. Lors de ouverture, 1’ajout des premiéres
gouttes de LDA sur le phtalide engendre 1’apparition d’une forte coloration noire au sein duo miliey
réactionnel. 11 est probable, dans ce cas, que la délocalisation sur tout le cycle de 1°anion formé en
position benzyligue, provoque un effet bathochrome intense (schéma 56). Cependant, pour ce dérivé,
un seul équivalent de LDA suffit pour convertir le phtalide en adduit ouvert 82 (§ 3.2.2). La
proportion d’énol, pour le composé 82, s’éléve 4 72 % dans le chloroforme deutéré. Le reste du
composé, est Fparti en 22 % de diastéréoisomere trans et 6 % de diastéréoisomére cis. La quantité
importante, en faveur de la forme énol par rapport aux diastéréoisoméres, s’explique par I’absence de
conjugaison entre le substituant électro-donneur du cycle aromatique ¢t Je carbonyle du cycle saturé.

O =435 — g = O,

O Li*
a1 Forte coloration Forme trés
majoritaire
82
(38 %)

Scbéma 56. Réactlop tandem de Michaél-Dieclmann sur le 4-benzyloxyphtalide.

A partir de I’adduit ouvert obtenn 82, nous pouvons réaliser comme an chapitre précédent,
Voxydation de 1’énolate 4 1’aide d’une oxaziridine, puis effectuer la décarboxylation (Voie B) on
tenter la procédure inverse (Voie C).

Cependant, le risque d'épimérisation du carbone en position 2 avec formation exclusive du
diastéréoisomeére cis, lors de 1’étape d*hydrogénolyse, dans le cas de la voie B (§ 3.3.4.4 - schémas 31
et 33 ), ne nous a pas incité i poursuivre la synthése par cette méthode.

L’émde de la voie C, montre que la forte proportion d’énol pour le composé 82, ne permet pas
d’accéder en quantité suffisante A la sclérone 12 par simple hydrogénolyse (schéma 57). De ce fait,
nous avons d0 préparer, pour 1’instant, la sclérone 12 via la réduction par le borohydrure de sodium de
la B-hydrojuglone 54 (§ 3.3.5.1. - figure 26).

DBn OH DH OH H H
e C VI
CO,Bn AcOEt COH
OH oH 0
82 12

Schéma 57, Décarboxylation de Paddult 82,
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4 — Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydronaphtalén-1{2H}-ones.

4.3.3. Synthése des stéréoisoméres 5-6 par la méthode des éthers d’énol sitylé,
4.3.3.1. Protection de la sclérone. Utilisation du di-zert butyl silyléne.

Comme ponr I'isosclérone 10, V'utilisation de trois équivalents de fers-butyl diméthyl silyle
aurait pu étre envisagé pour obtenir un £ther d’énol silylé similaire au composé 65. Cependant, pour
générer une stéréosélectivité lors de 1'étape de réduction, nous avons décidé d’utiliser un groupement
protecteur qui permet, au cours de sa déprotection partielle ou non, de provoquer I'interconversion de
conformation de notre substrat. Le meilleur groupement protecteur, dans ce cas, nous semble étre le
di-fert-butyle silyle. Ce groupement est particnliérement intéressant, car la formation du cycle a six
centres impose A 1’oxygéne de ’hydroxyle benzylique en position 4 de se placer en conformation
équatoriale (schéma 58). Pour effectuer la réaction, nons avons utilisé le di-zert buty! dichloro silane a
80°C dans 1’acétonitrile en présence de triéthylamine. L’avancement de la réaction, est suivi par CCM.
Au bout de quelques minutes, tout le substrat est converti en produit monoprotégé 83. La réaction est
compléte en 4h A 48h et donne I’adduit 84. L’emplei de ditriflate de di-zerr butyl silane permet de
réaliser la réaction en 3h30, cependant sa trop forte réactivité, provoque la formation du composé 84
avec un rendement de 51 % contre 83 % avec le di-fer? butyl dichloro silane.

B tBu 1Ay ] the ta
N/ NS
H H _ S~ oS
MeCN
HOBT cat.
—— i —i == /S
EiN = %i '\
0°C
o Q
L —
12 9 84
(83%)

Scbéma 58. Protection et conformation de I’isosclérope 12 avec le DTBSCL,

A partir de 'adduit 84, nous avons tenté de synthétiser 1’éther d’¢énol silyké, et de soumettre
celui-ci 4 une oxydation au m-CPBA ou 4 une dihydroxylation catalytique au tétraoxyde d’osmium.

4.3,3.2. Formation de I’éther d’ énol silylé,

Comme pour le composé 65, I'adduit 84 a été placé en réaction avec un équivalent de fert-
butyl silyle et 1,5 équivalent de triéthylamine dans le 1,2-dichloroéthane. La réaction s’effectue a
température ambiante en 20 minutes pour donner le produit 85 avec un excellent rendement
(schéma 59}.

1Bu tBll tnn tB
N N
S, 3k,
[ ] [)
TBDMS triflate @Q
e
E¢N
[ OTROMS
84 85
(2 %)

Schéma 59. Synthése de I’éther d’énol sitylé 85,
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4 — Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihkydronaphtalén-1(2H)-ones.

4.3.3.3. Hydroxylation de ['éther d’énol silylé 85.

4.3.3.3.1. Qxydation de I’éther d’énol silylé 85 avec le m-CPBA.

Dans un premier temps, I’hydroxylation en o du gronpement carbonyle, a été effectuée avec le
m-CPBA dans les mémes conditions de réaction que les composés 68¢ et 68t. A la différence de
’oxydation effectuée sur I'adduit 65, od, nous observons la migration du TBDMS sur {’alcoolate pour
les deux diastéréoisoméres, ici, seul le composé cis subit cette transposition avec un ed = 10 % en
faveur de ce demier (schéma 60).

tBu 1Bu
N lBu\ /lllu tBu Bu
0" hg sl N {;
CO) =
——— +
OTBDMS “ oM
OTBDMS
0 0
8s 86 87

Schéma 60. Oxydation par le m-CPBA de Véther d’¢éno silylé 85.

La différence de comportement lors de I’oxydation au m-CPBA des éthers d’énol silylés 65 et
85 vis-4-vis de la migration du TBDMS s’explique probablement par la divergence de rigidité qui
subsiste entre les deux structures. Ainsi, dans le cas de ['éther d’énol silylé 85, le pont di-fers butyl
silyle apporte une rigidité importante 3 la structure, et impose tout an long de I’état de transition, de
conserver ’oxygéne benzylique en position 4 en conformation équatoriale. Lorsque attaque de
Ioxygéne « électrophile » du m-CPBA sur la double liaison carbone-carbone de ’éther d’énol silyle
se déroule en cis, la réouverture de I’époxyde entraine une décompression stérigue de la structure et le
passage de Yalcoolate en position 2 d’une conformation pseudo axiale vers une conformation
équatotiale. Lors de ce changement de conformation, ’alcoolate s’éclipse avec l'oxygéne de I’éther
silylé en position 1, ce qui provoque le transfert du TBDMS sur t'alcoolate pour donner le composé
86. En revanche, lorsque I'oxygéne « électropositif » du m-CPBA se transfert en trans sur I’éther
d’énol silylé 85, la réouverture de I’époxyde intermédiaire ne permet pas & "oxygéne de 'alcoolate en
position 2 de s’éclipser avec I'oxygéne de 1’éther silylé en position 1. Dans ce cas, nous obienons le
composé 87 (schéma 61). En ce qui concemne le transfert de 1'oxygéne « électropositif » du m-CPBA
sur 1’éther d’énol silylé 65, la structure « plus souple » du cycle saturé permet, lors de 'ouverture de
I’époxyde, le passage de I’alcoolate vers le site électropositif, en I’occurrence, le TBDMS et provoque,
ainsi, la formation des composés 68c et 68t.

On notera qune par mesure de clarté pour la lecture du schéma 61, nous n’avons pas représenté
la partie aromatique.
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4 — Synthése asymétrique des cis et trans 3.4-Dihydronaphtalén-1(2H)-ones.

By tBu
Ar~~0i,,
§
o"K\
e 0= "';:,‘ tBu
tBu TBDMSO
H
86
L'oxygéne de P'alcoolate s'éclipse avec {"ether sllylé lors de I'ouverture de I'époxyde
t8u tBu
TBOMS " “"' (B . tBu
87

L'axygéne de I'alcoolate ae s*éclipse pas avec l'ether silylé lors de 'ouverture de I'époxyde

t—> Représente Ja direction daus [aquelle le groupe se déplace lors de Vouverture de I'époxyde
Schéma 61. Migration du TBDMS en fonctiop dua diastérécisomére formé.

4.3.3.3.2. Hydroxylation catalytigue au Os0,.

L'utilisation catalytique en 1’absence de ligand chiral du OsO4 sur I’éther d’énol silylé 85,
donne exclusivement le composé trans 87 avec un assez bon rendement. Cependant, il faut contrdler
rigoureusement la température pour éviter la formation de V’adduit ouvert 88 en milicu basique aquenx
{schéma 62). Le contrdle de 1a réaction & 0°C empéche la formation de ce produit (tablean 13).

tBu u
N /tB tBu\ /ﬂ!n tBu {Bu
1 i H O/SKOH
)
——li +
“OH “on
OTRDMS o
0
85 87 88

i) 0504 2 %, py. cat., KsFe(CN)s (3 éq.), K:CO; (3 éq.), MeSO,NH, (1 éq.), tert-BuOH-Eau (1/1),
20h,

Schéma 62. Dihydroxylation de I’éther d°énol silylé 85 avec OsO, en quaatité catalytique.
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4 — Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydronaphtalén-i(2H)-ones.

Tableau 13, Conditions de température lors de la dibydroxylation catalytique au OsOy,

Température Composé 87 Composé 86 Rendement
20°C 8% 2% 65 %
13°C 91 % 9% 63 %
0°C 100 % 0% 56 %

Dans un premier temps, nous avons pensé que le composé 88 était le diastéréoisomere cis au
vu des constantes de couplage présentes sur le carbone en position 2. Bien que, le spectre de masse en
mode électrospray positif est fourni un pic moléculaire a [M+H,07", cette donnée n’était pas suffisante
pour imaginer la formation du composé d’ouverture du cycle silyle. En effet, la possibilité d’adduit
d’eau dans la source en electrospray pouvant se produire, ce résultat n’était pas en désaccord avec
notre premiére idée. Cependant, par la suite, l2 protection i I’aide d’anhydride acétique du dicl-1,2
obtenu par réduction du carbonyle, a montré la présence de trois groupements acétyles au lieu des
deux attendus. Ce résultat était en contradiction totale avec le produit supposé dans un premier terips.
Finalement, 1’étude aux rayons X de la structure 88 a permis de confirmer I’ouverture du cycle silyle
et ainsi, la compléte stéréoselectivité de la dihydroxylation sur I’adduit 85.

De plus, I’étude de la structure aux rayons X du composé 88 a permis de montré, d’une part
que D'ouverture du cycle silyle se déroule du c8té de I'hydroxyle phénolique, d’autre part, que
Poxygéne en position 1 se place en conformation axiale, La raisen de cette conformation est due a une
liaison hydrogéne intramoléculaire entre ’hydroxyle pbénclique porté par le carbone 9 et I'oxygéne 5
du groupement hydroxysilyléne. L’oxygéne en position 2 quant a lui, se positionne en conformation
équatoriale en formant des liaisons bydrogénes intermoléculaires avec les oxygénes 4 et 5 des
molécules voisines (figures 37 et 38). Dans le composé 87, la conformation des deux oxygenes est
inversée, L’oxygeéne 2 est en conformation axiale et celui en position | est en conformation
équatoriale. Cette différence de conformation sera particuliérement intéressante par la suite, car elle
pourra conditionner le contrble stéréochimique de notre réduction. La présence de liaisons hydrogeénes
intermoléculaires entre les oxygénes 02,04 et OS5 des groupes hydroxyles dans le composé 88
engendre la formation d’un polymére qui s’étend dans la direction b (figure 38).

Structure Rayon X du composé B8.

Le cristal du composé 88 a poussé dans le benzéne et se présente sous la forme d’un bloc
jaune pile. La mesure a été effectuée 3 153K sur un diffractométre Stoe Image Plate!'™ (STOE 1PDS)
utilisant une radiation monochromaté graphite MoKa. La distance par rapport 3 ’lmage plate est de
70mm, avec ¢ oscillation scans 0-198°, step Ad = 1.0°, 20 range 3.27-52.1°, dpax ~drmin = 12.45-081 A.
La stucture a été élucidée par méthodes directes en utilisant le programme SHELXS-971,
Laffinage et tous les antres calculs ont été reportés en utilisant SHELXL-97"""". Les atomes H sont
localisés a partir d*une différentielle de Fourier et affinés de fagon isotropes. Les autres noyaux, sont
effinés de fagons anisotropes, en utilisant une matrice pleine pondérée sur F ?, La structure moléculaire
et cristallographique numérotée (figure 37) est illustrée selon un dessin PLATON!'™). On notera que
le. numérotation cristallographique, ne tient ebsolument pas compte des régles de nomenclature, ainsi,
les hydroxyles portés par les carbones cités tout au long du commentaire en position I et 3 sur le
dessin PLATON deviennent 4 et 2 dans les régles de nomenclature.
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4 — Synthése asyméirigue des cis et trans 3,4-Dihydronaphtalén-1(2H}-ones.

Tableau 14, Paramétres cristallographiques du composé 88,

Formule empirique

Masse molaire

Dimensions du cristal [mm]
Systéme ¢ristallin

Taille de la maille

ab,c[A)

a8y[°]

VA%

Groupe spatial

Z
Deoge [g.cm™}

Radiation utilisée

Longueur d’onde [A]
Coefficient d’absarption molaire [mm'']
Température [K]

Nombre de réflexions mesurées
Nombre de réllexions indépendantes
Nombres de réflexions observées
Paramétres affinage cellule
Réflexions

Angle moyen

Indices R finaux [I>20(1)]
Toutes les réflexions

Solvant de recristallisation

CH2:0,Si
352,49

0.50 x 0.50 x 0.50
Orthorhombique

11.640, 14.381, 22.761
90, 90, 90
3809.8

Pbeca

8

1.229

Moka
0.71073

0.146

153

27881

3666

3056 {I=2a(1}]

8000

242 <9<2589

R1 =0.0345, wR2 = 0.0922
K1 =0.0431, wR2 = 0.0955
Benzéne

Les équations pour les indices R1 et wR2 relatifs aux parameétres d’affinages sont :

wRl= \/

L F, - FNH
Rl i<t

Z|F,|

Tw(F2-F2)

I (wFy)

Rg : Tous les paramétres d¢ coordonnées atomiques, de longueurs de liaison, d’angles de liaison et
d’angles de torsion sont donnés en annexe 2 la fin de ce manuscrit.
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4 - Synthése stéréosélective des cis et trans 3,4-Dihydro-3,4,8-trihydroxy-naphatalén- I{2H)-ones.

4.3.3.4. Contrdle stéréochimique de 1a réduction.

L’étape suivante consiste 4 réduire le gronpement carbonyle en alcool 4 I’aide d’un réducteur.
La présence de groupes stéréodirecteurs sur le substrat permet de contréler la diastéréoselectivité de la
réduction. Cette stéréoselectivité s’accroit, lorsque 1’encombrement stérique des substituants présents
sur le substrat augmente. Pour Iinstant, i’étude de fa réduction a été réalisée en milieu alcoolique -
aqueunx en présence de le borohydrure de sodium. Ce réducteur provoque le transfert d’hydrure sur la
face du carbonyle la moins encombrée. Si le contrdle de [a stéréochimie n’est pas snffisant dans ce
cas, I'utilisation de réducteurs di ou trisubstitués (Red-Al, DIBAL-H, L-Selectride®...) permet
d’améliorer fortement la diastéréosélectivité. Enfin, il est possible, en utilisant des réducteurs
énantiosélectifs (BINAL-H, (l]:oc);gBCl...)""'g'l d’obtenir 1’alcool optiquement actif & partir d’un substrat
racémique.

Dans notre cas, nous avons pour I'instant, limité I’étude de la réduction en utilisant le
borohydrure de sodium. La figure 40 indique la diastéréosélectivité de la réduction en milieu
alcoolique agueux par le borohydrure de sodium sur les composés 87 et 88. Nous avons montré ainsi,
une inversion quasi totale de diastéréoséléctivité entre les deux substrats. En effet, le composé 87
pourra permettre I’accés av diastéréoisomére cis S, tandis que le substrat 88 sera un précurseur av
diastéréoisomere trans 6.

BH, BH,” 0 %)
79 %) tBu\ tBu
H /SI,,.O,H

o j ,H
/ =250

Q1 %)
(160 %) l

B
" I/tlln tBn\ /tBu tBn\ /tBu
2 2 HO” O OH
Ho™ Y HO™ Ho™
OH OH OH
89 %0 91
79 % 21 % 100 %

Fignre 40. Réduction diastéréosélective au NaBH, des composés 87 et 88,

Le tableau 15 résume en fonction du substrat, la diastéréosélectivité de la réduction par 1 éq. de
borchydrure de sodium dans I’éthanol aqueux & 1 %.
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4 — Synthése asymétrique des cis et trans 3,4-Dihydronaphtalén-1 (Zfﬂ-onés.

R OR' R OR R OR
NaBH,
) —— +
" EON/ “, »
OH  povos Y “OR OH
o OH OH
89 90-91

Tableau 15. Réduction du stéréoisomére trans.

Substrat R R’ 89 90 9] Rendement
87 (tBu),Si 79% 21% - 82%
88 H {tBu);SiOH - - 100 % 73 %

La réduction du composé 86 dans les mémes conditions avec 1 équivalent de horohydrure de
sodinm donne quasi exclusivement le composé 92 avec un rendement de 71 % et nn excés
diastéréoisomérique de 84 % (schéma 64).

tBu\ /tBu tBu\ /l.Bu tBu N /tllu
St Sk Sk,
NeBR,
BtOH +
OTBDMS g, o9y OTBDMS Y OTBDMS
0 OR OR
86 92 93
o2 %) (8%
71 %

Schéma 64, Réduction stéréoselective du composé 86,

4.3.3.5. Oxydation régiosélective de I’hydroxy en position benzylique.

Les demniéres étapes de la synthése consistent en une série de protections et de déprotections
des intermédiaires de synthéses 86-88, entrecoupés d’une étape d’oxydation régiosélective de
I’hydroxyle benzylique en position 4.

Dans un premier temps, nous avons étudié la déprotection du TBDMS pour I'intermédiaire 86
obtenu par &poxydation de "éther d’énol silylé. Deux méthodes ont été tentées pour réaliser cette
déprotection. L’utilisation durant 72h d’un mélange éther-HC1 IM (1/1) n’a pas permis de déprotéger
le groupement TBDMS, De méme, ’utilisation d’amberlyst 15 dans le méthano) durant 6 jours, n’a
pas provoqué, A Ja différence des composés 68¢ et 68t, le départ du groupement TBDMS (schéma 65).
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tBu tBu
N\ / B ll\ /tB [
~Sis SSi,
i
e
OTBDMS OH
0
% 0

i y HCl-éther {(1/1), 72 h ou MeOH, Amberlyst 15, 6 jours.
Schéma 65. Tentative de déprotection dn TBDMS poar PIntermédiaire 86.

L’impossibilité de déprotéger le TBDMS dans ces conditions, nous a coniraint 3 utiliser
exclusivement I’intermédiaire 86 pour I’étude de sa réduction.

Dans un deuxiéme temps, nous avons décidé, de protéger les diols-1,2 intermédiaires 89 et 99
par des groupements acétyles. L'utilisation d’anhydride acétique en présence de 0,3 équivalent de
DMAP dans le dicblorométhane sec permet d’accéder an produit diacétylé. Dans les mémes
conditions, le composé 87 donue un produit triacétylé. Le tableau 16, résume les rendements obtenus
lors de cette protection en fonction du substrat de départ.

Tableau 16. Acétylation des Intermédialres 89-91.

Substrait R R, R, R; Produlis R, Rs Rdt
g9 (tBu);Si H OH 94 H OAc 93 %
90 {tBu),Si DH H 95 DAc H 70%
921 H (tBu)SiOH OH H 96* OAc H 65 %

* Pour {e composé 96, R = Ac.

A la lecture du tableau, nous remarquons que le diol-1,2 syn 89 donne un meilleur rendement
que le diol-1,2 anti 90. Bien que, nous n’ayons pas observé I'apparition de composés secondaires sur
CCM, il est probable, cependant, qu’il y est une attaque nucléophile intramoléculaire des doublets de
"oxygéne d’un carbonyle sur le groupement acétyle voisin, et de ce fait, formation d’un ion
acétoxonium (schéma 66). La formation de cet adduit pourrait étre en partie responsable de la
diminution de rendement lors de 1"acétylation.
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tBu (Bu lBu\ /IBu
~Si oS
q’q L ——
OAc,
0 D

ion acétoxonium

Schéma 66. Intermédiaire de synthése possible lors de 1’acétylation de 90.

Par 1a suite, nous avous retiré le groupement di-ter? butyl silyle des intermédiaires 94 et 95, 2
I’aide du complexe HF-pyridine dans un mélange THF sec / pyridine. Cette réaction se déroule de

fagon trés propre en 30 minutes (tablean 17).

tBu /lBu

Sk,

HF-Pyl,
—
",
+ OAc THF / Py.

L/
”,
%,

Tablean 17. Déprotection du dl-ters-bntyl silyle.

Substrat R; R; Produit Rendement
94 H QAc 97 72 %
95 OAc H 98 83 %

A la différence de la protection avec les groupements acétyles, la déprotection des
intermédiaires de synthése 94 et 95 présente un rendement supérieur pour le composé dérivant du diol-
1.2 anti. 1] est probable, cette fois-ci, que la pyridine agisse comme une base et provoque une trans
élimination d’ordre 2 sur le dérivé du diol-1,2 syn (schéma 67). A nouveau, dans ce cas, nous n’avons
pas observé de composés de dégradation sur la plaque CCM. Cette interprétation sur la baisse modérée

du rendement, reste pour I’heure actuelle une supposition.

Bu B 1Bu Bu " |
' Y
~Si o
H
"' "
e, OAc
'ty
OAc

H
OA
/ \—/ ) b
9%
U

Schéma 67. Trans élimination sur Pintermédiaire 94.
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Nous avons aussi entrepris cette réaction sur les intermédiaires 92-93 et 96. Dans le cas du
composé 86, la déprotection est trés rapide sur le di-terr-butyl silyle, mais ne s’effectue pas sur le
TBDMS. Ainsi, nous obtenons le composé 99. En revanche, la déprotection du composé 96 s’effectue
trés difficilement; nous n’avons pas observé I’apparition de produit final au bout de 3h (Schéma 68).

tBu tBu
A4
N
H H
INF-Py],
——
OTBDMS THF/Py. OTBOMS
OH OH
92-93 99
Rdt = 68 %
tBu
iBu
\ s{
Ac 07 “OH H OH
IMF-Py],
ty 'y,
OAc T“;;: By " OAc
QAc OAc
9

Schéma 68. Déprotection du di-fert butyl silyle sur les intermédiaires 92,93,96,

Aprés avoir retiré les groupes di-fert butyl silyle des intermédiaires 97-99, nous avons tenté la
réoxydation du groupe hydroxyle en position 4. Pour réaliser cette oxydation, trois méthodes douces
ont été employées. Nous avons utilisé, ’oxyde de manganése activé sur les intermédiaires 97,98, le
tetrapropylammonium perruthenate (TPAP) en présence de NMO comme co-oxydand™ sur le
composé 97, ou le Dess-Martin periodinane (DMP)!'#"*) sur les produits 97-99. Dans tous les cas,
nous avons obtenu une perte du produit de départ, sans pouvoir isoler ¢t déterminer le produit final en
formation. Un essai, cependant, avec ’oxyde de manganése a permis de déceler par RMN des traces
de produit final désiré, mais le composé ou le mélange de produits majoritaires qui apparait sur le
spectre RMN n'a pas pu étre déterminé.

H H H

JOx.)
OR OR
OR’ OR'
97-99
9798 R=R'=Ac
99 R =OH, R’ =TBPMS

[Ox.] = MnOz, CH,CL,, 1t. ou TPAP 5 %, NMO 1,5 éq., CH,Cl,, Tamis 4A, rt. ou DMP 1,3 &q,,
CH,Cl,.

Le groupe acétyle pouvant €tre un bon nucléofuge, il est possible que celui-ci ne supporte pas
les conditions, pourtant douces, d’oxydation et que lors de son élimination, le carbocation formé
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engendre une polymérisation dans le milieu réactionnel. Dés lors, nous avons décidé d’éviter I'ajout de
groupe protecteur sur le diol-1,2 et de provoquer I’oxydation directe sur le composé tétrahydroxylé.

La déprotection du groupe di-tert-butyl silyle pour les intermédiaires £9-90 se déroule en 30
minutes 3 I’aide du complexe HF-pyridine et en 2k30 sur "intermédiaire 91. Le tableau 18 réswme les
rendements observés powr chacun des intermédiaires 100 et 101 obtenus. A la différence des composés
94 et 95, ol une extraction aqueuse avait été entreprise, cette étape de lavage est proscrite dans le cas
des produits 100 et 101. La silice est ajoutée directement dans le milieu réactionne! avant la
purification.

OR  OR, H OH
[HF-Py],
——
. o
. "o THF/PY < " on
£ U
R, R, R,
89-91 100-101

Tabieaun 18, Déprotectioo du di-tert-butyl silyle sur ies intermédiaires 89-91.

Substrat R R, R, R, Produits Rendement
89 (tBu),Si H OH 100 96 %
90 (tBu);Si OH H 101 2%
91 H (tBu),SiOH OH H 101 57%

La demiére étape de la synthése cousiste dans ce cas, & oxyder I'hydroxyle benzylique en
position 4. Le MnO, activé, est généralement le réactif de choix pour oxyder les alcools allyliques ou
benzyliques. Dans notre cas, les hydroxyles en position 1 et 4 sout benzyliques, cependant, P’alcool
benzylique en position 4, ¢’est-a-dire en ortho de I’hydroxyle phénolique est beaucoup plus réactif vis-
a-vis de I'oxydant que I’hydroxyle benzylique en position 1, autrement dit, en méta de I’hydroxyle
phénolique. L’action de MnO; durant 20k 3 température ambiante dans un milieu méthanol-
chloroforme 1/5 permet d’oxyder exclusivement I’hydroxyle désiré et d’obtenir ainsi {es métabolites
finaux 5 ¢t 6. Le tablean 19 indique les rendements de ces oxydations pour chacun des composés.

H H H
MnO,
—
o Tom UL 2, " OH
R, 4 R, ',Rl
100-101 %6
Tableau 19, Oxydation des intermédiaires 100-104,
Substrat R, R, Produit Rendemeot

100 H OH 5 53%
101 OH H 6 55%
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4.3.3.6. Schémas de synthése, conclusions et perspectives.

Le schéma 69 décrit les deux voies de synthése pour I’élaboration des composes 5 et 6,
respectivement en £ ou 9 étapes avec des rendements globaux de 4,6 % et 3,2 %.

A Theure actuelle, ces voies de synthése permettent d’obtenir suffisamment de
naphtalénones pour quantifier leurs phytotoxicité potentielles vis-d-vis de certains végétaux.
Cependant, celles-ci doivent étre encore optimisées. Ainsi, la réaction de décarboxylation du composé
82 pour obtenir la sclérone 12 devra étre réétudiée en utilisant par exemple la méthede de Krapcho,
autrement dit, Vutilisation d’un sel en milien aprotique polaire. De méme, la réduction
diastéréosélective pratiquée en série racémique, lors du passage du produit 87 en composé réduit 89,
sera améliorée a I’aide d’on agent réducteur di- ou trisubstitué (Red-Al, DIBAL-H, L-Selectride®...).
Enfir, la réaction d’oxydation des naphtalénes polyhydroxylés 100 et 101 en composé final devra étre
tenté avec le réactif periodinane de Dess-Martin,

Cette synthése pourra étre érudide en série optiquement active. La dihydroxylation catalytique
an OsQ,, étant parfaitement diastéréosélective, 'introduction de I’énantiosélectivité pourra étre
réalisée lors de 1'étape de réduction & I’aide du BINAL-H ou de (Ipc),BCl. Ainsi, en mesurant a
valeur des excés énantiomériques et des pouvoirs rotatoires obtenus a I'issu de la synthése, nous
pourrons, par comparaison, déterminer la pureté optique des échantillons naturelles.

L’emploi de cette méthode de synthése pourra éire ntilisée pour obtenir les composés 7 et 8
issus, entre autre, de Ceratocystis fimbriata sp. platani, Ainsi, en préparant |’adduit 102 & partir du
4,6-benzyloxyphtalide puis en réalisant I’ éther d*énol silylé 103, nous pourrons obtenir selon la méme
stratégie de synthése I’accés aux composés désirés {schéma 70),
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‘B"\ 1B
D) F H H u\
soficoM éf;L_-
] ]
17 gs OTBDMS
{Bu tBu [y:1
>S i{ “\ /IBI.I
J LI i i
"’OH y J"OH Y “ OH Y "y OH
] 311 Oh on
87 + 8 100 5
tB tBu
S
(V]
ix i
',
“ OR
OH
tB\ /tBu fad
S
" - i\OH /Si\ H
—_ . .
iy OH ’”OH
OH
(0] OH
88 6

1) SnCl;, 2H,0, HCl 4N, reflux, lh. (75 %). ii) NaBH, 0,6éq., EtOH-Eau {99/1), rt., 10 min. (43 %).
iii} DTBSCI 1,1éq., EbN 5éq., HOBT 0,1éq., MeCN, 80°C (83 %). iv) TBDMS iriflate 1éq., EtLN
1,5éq., 1,2-dichloroéthane, rt., 20 min. {92 %). v} 0sO, 2%, py. cat, KsFe(CN)s 3éq., K2CO; 3éq.,
MeSO;NH; 1éq,, tert-BuOH-Eau (1/1), 0°C, 20h (56 %). vi) NaBH, 1éq.,, EtOH-Eau (99/1), 1t,
10 min. (82 % dont 65 % de 89 ¢t 17 % de 90). wii} HF-py complexe 3éq. en HF, THF-pyridine
(97/3), rt., 25 min. (96 %) viii) MnO; activé 9éq., CH;C1-MeOH (5/1),1t., 24h (53 %). ix) Tampon
pH=10-THF (1/1), rt., 3h30 (53 %). x) NaBH, 1éq., EtOH-Eau (99/1), rt., 10 min. (73 %). xi) HF-py
complexe 3éq. en HF, THF-pyridine (97/3), rt,, 2h30. {57 %). xii} MnO; activé 9éq., CH,Cl-MeOH
(5/1),1t., 24h (55 %). xiii) HF-py complexe 3éq. en HF, THF-pyridine (97/3), rt,, 25 min. (52 %).

=G,

Schéma 69. Schémas de synthése totale pour les naphtalénones 5-6.

i

OTBDMS

Schéma 70. Rétrosynthise pour Pohtention des composés 7 et 8,
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CHAPITRE 5.

Conclnsions et perspectives.

5.1. Conclusions.

Au cours de ce travail, nous avons synthétisé les isoméres cis et trans des 3,4-dihydro-2,4,8- et
3,4 8-trihydroxynaphtalén-1(2K)-ones et proposé, une voie de synthése asymétrique pour I’abtention
de ces camposés. Les excés énantiomériques faibles obtenus (12-30%), 4 I’exception du (+)-cis 2,4,8,-
THT (> 94 %), lors de la dibydroxylation de Sharpless ont permis, cependant, de déterminer [a
configuration absolue des carbones pour chacun des isoméres, et d’observer, 4 notre grande surprise,
une forte disparité d’énantiosélectivité entre 1’AD-mix o et § lors de leur utilisation sur 1'éther d’énol
silyl¢ 65. Bien que, les AD-mix « et f§ soient diastéréoisoméres entre eux, la position du groupe éthyle
qui les différencies, n’engendre pas, en générale, d’importants écarts d’énantioselectivité sur le
substrat. La représentation difficile de 1’état de transition pour cette réaction ne nous permet pas, pour
I’beure, d’interpréter cette observation. Nous supposons cependant, que la présence du groupe éthyle
sur le ligand chiral est la cause de cette différence. Des calculs de mécanique moléculaire effectués sur
les états de transitons des réactions pour chacun des diastéréoisoméres pourront étre envisagés pour
étayer cetle supposition,

Pour [Pinstant, I’étude des tests de biotoxicité, des isoméres (-)-trans 3,4-dihydro-
2,4, 8-dihydroxynaphtalén-1(2H)-one (-)-4 et cis 3,4-dihydro-3,4 8-trihydroxynapbtalén-1(2H)-one 5,
effectués, par le groupe de Physiologie Végétale de I’Université de Neuchétel du Prof. Martinoia, sur
Arabidopsis thaliana ne semblent pas présenter de toxicité particulidre sur la plante. A I’heure,
actuelle, ces mémes composés sont testés a 1'Université de Toulouse par I’équipe dn Prof. Roustand,
sur des cals de vigne.

Il existe peu de résultats d’émudes sur la cytotoxicité, les activités anti-microbiennes et
antifongiques des naphtalénones. Pourtant, Satoh et Fujimoto ont rapporté que les cis et trans
3,4-dibydro-2,4,8-tribydroxy-naphtalén-1{2H)-ones racémiques 3-4 inhibent fortement la croissance
des cellules du sarcome (concentration des tests effectués jusqu'a 25 pg par ml avec obtention
d’inhibitions respectives de 100 % et 92 %),

En 1999, Hoeller et Coll.*], ont é&udié Pactivité biologique de I’isosclérone 10 sur des tests
ELISA de la transcriptase inverse du HIV-1 et de la tyrosine kinase. Ces tests se sont révélés négatifs.
Les auteurs ont observé une activité anti-microbicnne modérée sur Escherichia coli (Migula)
Castellani & Chambers (Gram moins) et Bacillus megatrium de Bary (Gram plus) pour une
concentration de 50 pg par disque d’antibiogramme et une activité antifongique contre Ustilago
violacea (Ustomycete) de la part de ce composé. 11 est intéressant de noter qu’aucune activité
antifongique de ce camposé n’a ¢té rencontrée sur I'ascomycete Europium repens.

93
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Nous avons montré que 1’emploi d’éther d’énol silylé était une méthode efficace pour aboutir
i cette famille de composés. L’utilisation de [a voie de synthése propre a I’obtention du 3,4-dthydro-
3,4,8-trihydoxynaphtalén- 1(2H)-cne pourrait servir 4 développer celle des composés 7 et 8
(§ 4.3.3.6.), mais aussi, comme nous le verrons au paragraphe suivant, a élaborer la vermelone 1.

5.2, Vers la synthése de Vermelone 1 et Scytalone 2.

A I'hevre actuelle, la classe de naphtalénones polyhydroxylés d”origine fongique possédant un
seul hydroxyle en position 3 (vermelone 1 et scytalone 2) sur le cycle saturée reste a synthétiser a
partir de notre méthodologie.

A la différence des autres naphtalénones polyhydroxylés, la scytalone 2 peut étre obtenue en
quantité importante 3 partir de micro-organismes fongiques, soit en bloquant la biosynthése de la
DHN-mélanine, soit directement 2 partir de Phialaphora lagerbergii™ (23,5 g de (+)-Scytalane pour
52 1 de culture),

De plus la synthése de la scytalone racémique, étudié dans un premier temps par Bycroft et
Coll."®] pujs réoptimisé par Viviani et Coll.">**1¥] 3 ¢1¢ &laboré en 7 étapes i partir du 3-oxo-pentan-
1,5-dicate de diéthyle (schéma 71). L'étape cief de cette synthése réside dans la réduction de 1a THN
par le borohydrure de sodium et I’obtention directe de Scytalone 2. Cette méthode trés pratique pose,
en revanche, un probléme pour obtenir la vermelone 1 en série racémique. Dans ce cas, la proportion
quasi inexistante de forme carbonyle présente au coura de 1’équilibre céto-énclique empéche la
formation de vermelone 1 dans ces conditions. Ainsi, la vermelone 1 racémique est obtenue a I’heure
actuelle a partir de la scytalone 2 en effectuant une déhydroxylation du OH phénoligue en position 5 4
I'aide d’une réduction duv phosphate de phénol formé. Contrairement 2 la scytalone 2, la Vermelone 1
est difficile 4 obtenir en quantité abondante & partir de sources fongiques. Cependant, sa synthése en
série opti%uement active a été réalisée i partir de la (+)-scytalone 2 d’ongine fongique (Verticillium
dahliae)?,
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Seytalone 2
%ﬂ \ﬂ‘ ?H ? H OH H
i= 4
P — Ar— +
OH ? OTHP i 5 ~OTHP OTHP
4% %%
O=P(OE1), O=P(OE), | 1
H xii

Yermelone |

1) NaO,leq., 140 °C, 2h (40 %) ii) NaOH 3,5M, A, 30 mia. puis H;SO, 3,5 M, A, 20 min. (76 %} iii)
MeS04 (5eq.), K2COs (S5eq.), Acétone, A, 16h. (74 %) iv) Ac;O 2,3eq., HC1O; 60 % cat., AcOH, 15
min. (71 %) v) EtO'Na" 0,18eq., EtOH, A, 20 min, (85 %) vi) BB3 Seq., CH;Cl,, 6h (77 %) vii)
NaBH, 2,2eq, Na 4eq., MeOH, 16h ( 35 % de scytalone et 55 % de T,HN) viii) NaH 1,1eq., THF,
puis (EtO}POCI leq., 24h (72 %) ix) DHP Zeq., PPTS 0,2eq., CH,Cl;, 4h30 (100 %) x) Na 2,7eq.,
NH3 liq., -78°C, 15 min. (43 % de mélange de produit final {19 %) et produit réduit (24 %)) xi} PPTS
0,leq., EtOH 95%, 55°C, 4h (87 %} xii} PDC 1,leq., CH;Cl,, 2h (78 %).

Schéma 71. Synthdse totale de la Vermelone 1 et Scytalone 2 en série racémique #5419,

Pour accéder plus rapidement 4 ces composés, nous avions, dans un premier temps, tenté la
synthése de ces prodits via un cyclisation photochimique, en employant la méthode de Hornback!*®*),
Ayant, au préalable synthétisé des intermédiaires, tel que le 2-hydroxy-6-méthyl benzoate d’éthyle
(§ 3.1}, pour 1’élaboration du phtalide de départ 19, nous avions envisagé I’emploi de ce composé pour
la synthése de la vermelone 1 (schéma 72). De méme, & partir de I’orcine monohydrate commerciale,
nous avions envisagé la synthése de la scytalone 2. L’emploi de cette méthode n’a pas donnée les
résultats escomptés. Ces échecs proviennent sans donte a 1’heure actuclle, de Putilisation d’une lampe
UV de longuenr d’onde différente de celle rapporté par les auteurs. Pour Vinstant, seul 1*éther d’énol
109 a pu &tre isolé par cette méthode.
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Me Me
CO,E¢ CH,0H CHO
—_— S | .
Me OH
iv |: l
i __- &' vl

106
Me

OMe

109
Me Me

i } LiAlH,, THF, 5h (80 %) ii) MnQ,, benzéne, A, 24h (85 %) iii) MeMgBr, Et,0, 0°C (87 %)
iv} MnO;,, Toluéne, A, 12h (85 %) v) NaH leq., HCO2Et 3eq., EtOH cat., Et,O (12 %) vi) MeOH,
hv.

Schéma 72. Synthése de la Vermeloae par cyclisation photechimique "**,

Finalement, I’obtention de Pintermédiaire 87 lors de la synthése du 3,4-Dihydm-3.4.8-
trihydroxynaphtalénone pourrait permetire un accés rapide a la vermelone 1 en mtilisant une
hydrogénation catalytique 2 moyenne pression (schéma 73). Cette méthode peut étre développée en
série optiquement active.

tBu tB' tBu lBu

/Si\ i
H,f?d(lo%) -
) HF-py.
- o Yy M o

Vermelone 1

Schéma 73. Propositioa pour la synthése de la Vermeloae.

Enfin, la synthése, des naphtalénones, proposée dans ce travail pourrait permetire leur emplois
comme synthons dans la synthése d’anthragquinones tétracycliques. Bien qu’il n’existe pas
actuellement d’anthraquinones naturelles directement dérivées de ces synthons, 1'étude cytotoxique de
tels composés seratent 3 envisager.
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CHAPITRE 6.
Partie expérimentale.

6 .1. Techniques analytiques
6.1.1. Chromatographies :
6.1.1.1. Chromatographies sur couche mince {CCM).

Sont utilisées, des plaques de chromatographie sur couche mince (0,2 mm d’épaisseur) avec gel de
silice 60 Fagy sur aluminium (Macherey-Nagel). A prés élution dans le solvant donné, les plaques sont
révélées par lampe UV (254 nm {par défaut)) ou si indiqué, lampe UV 366 nm. Enfin, les composés
faiblement chromophores sont révélés en pulvérisant un solution d’éthanol contenant 5 % d’acide
sulfurique concentré puis en chauffant la plaque.

6.1.1.2. Chromatographie sur colonne.

Les colonnes chromategraphiques ont été réalisées avec du gel de silice de granulométrie 0.04-0.063
nm {Macherey-Nagel). Les solvants d’élutions sont donnés dans le mode opératoire respectivement
pour chaque produit.

6.1.2. Spectroscopie infrarouge (IR).

Un spectrométre de type Perkin Elmer FT-IR 1720-X est utilisé pour I’obtention des spectres IR, avec
une résolution de 2 cm™. Les composés cristallins sont analysés dans une pastille de KBr (puriss p.a.,
Fluka, Buchs) et les composés liquides sous forme de film entre denx plagnes de KBr. Les bandes
d’absorption sont données en nombre d’onde entre 4000 et 500 cm’! et catégorisées selon leur intensité
(découpage en troies parties égales dn spectre) avec les abréviations, s (pour intense), m {ponr
moyenne), et w {pour fzible); I’abréviation br signifie que 1’absorption est trés large.

6.1.3. Spectroscopie par résonnance magnétique nucléaire (RMN).

Les mesures RMN pour les spectres 'H 4 200 MHz, >C 4 50 MHz sont effectuées avec un spectre
Gemini XL-200 de Varian et les mesnres des spectres 'H a 400 MHz et ’C 4 100 MHz sont effectuées
avec un spectroméire Bruker AMX-400. Les mesures sont effectuées a4 273 K et le solvant et la
fréquence utilisés sont précisés pour chaque produit. Les déplacements chimiques sont donnés par
rappori aux standards extemes tétraméthylsilane (3, = 0.00 ppm et 8¢ = 0.00 ppm). Les déplacements
chimiques sont donnés en ppm dans I'ordre croissant et les constantes de conplage sont données en
Hz. La multiplicité des signaux est donnée avec les abréviations s (singulet), d (doublet), ¢ (triplet),
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¢ (quadruplet), quint. (quintuplet), m (multiplet); I’abréviation br signific que le signal est large.
Les expériences supplémentaires COSY 45, DEPT 135, HETCOR SR sont notées entre parenthéses
pour chaque composé pour lequel elles ont été effectuées afin d’interpréter les spectres. La
numérotation des atomes de carbone est pour la chaine principale celle définie par le nom
systématique donné puis continue par les substituants liés par un atome de carbone en commengant par
celui lié sur le carbone de plus petit nombre.

6.1.4. Spectroscopie de masse (MS),

Les mesures de spectroscopie de masse sont effectuées sur un spectrométre Nermag RC 30-10 pour
I’ionisation A impact électronique {(EI) avec une énergie de 70 eV et ionisation chimique (DCI) avee
I’ammoniaque. Les mesures par ionisation électro-spray (ES1) sont effectuées sur un appareil Finnigan
LCQ. Les pics sont donnés en m/e et leur intensité en pour-cent du pic de base. Si la technique
d’ionisation n’est pas spécifiée, elle est par électro-spray; la valeur donnée entre parenthise est celle se
rapprochant le plus de la valeur mesurée et correspond a la formule brute de 1"ion mesuré.

6.1.5. Analyses élémentaires.

Les analyses élémentaires CHN sont effectuées 4 I’ETH Ziirich (suisse). Les pourcentages sont donnés
pour chaque atome mesuré et ls valeur calculée en fonction de la formule brute est indiquée entre
parenthéses.

6.1.6. Point de fusion.

Les points de fusion sont mesurés dans un capillaire a point de fusion avec un appareil Bilcbi B 510 4
bain d’buile. Les valeurs sont corrigées 4 ’aide d’une courbe d’étalonnage obtenue par mesure de
différentes substances de références dont les points de fusion sont compris entre 68 et 212 °C.

6.1.7. Polarimétrie.

La mesure des pouvoirs rotatoires est effectuée sur un polarimétre Perkin-Elmer 241 & I’aide d’une
cuve de longueur 1 dm. La température, la concentration de la solution, la longuenr d’onde et le
solvant dans lequel, la mesure a été réalisée sont spécifiés selon la nomenclature habituelle. L’ erreur
relative pour I"angle mesuré sur le polarimétre est de + 0.03°,

6.1.8, Dichroisme Circulaire (DC).

Les spectres de dichroisme circulaire, ont été mesurés sur un JASCO J-710 i 1’aide d’une cuve en
quartz de 1 ou 5 mm de Jongueur. La température, la concentration de la solution et le solvant dans
lequel, 1a mesure a éié réalisée sont spécifiés dans la description des mesures. Les données
enrcgistrées en mdeg sur le spectromitre sont recalculées et exprimées en ellipticité molaire
(deg.cm’ dmol ™).

6.2. Verrerie et prodnits.

6.2.1. Verrerie, agitation, systéme de chanffage et de refroidissement,

Les réactions en milieu anhydre, sont conduites sous une légére surpression d’azote ou d’argon et
réalisées dans une verrerie lavée A Yacétone et séchée 4 I"éve au moins 4h & 140°C. La verrerie est
refroidie sous atmosphére d’argon. Les réactions sont agitées par des barreaux magnétiques recouverts
de Téflon mus par un agitateur magnétique. Les réactions sont refroidies dans des bains acétone-glace
(~ -15°C) ou acétone-azote liquide (réactions effectuées & -78°C ou -40°C); la température est
mesurée avec un thermométre 3 froid {graduations -100°C & +30°C £ 1°C). Les réactions 2 froid
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nécessitant plus de 2h de surveillance sont contrélées a I’aide d’un cryostat. Les réactions 3 chaud et
distillations, sont placées dans un bain d’eau lorsque la température est inférieure 3 60°C et un bain
d’huile minérale pour une température inférieure & 160°C, Les hydrogénations sont conduites sous
pression de 1 atm d’hydrogéne 4 I’aide de simples ballons beaudruches.

6.2.2, Produits.
6.2.2.1. Solvants standards.

Les solvants pour chromatographies ainsi que pour les extractions sont de qualité technique et sont
distillés sur un agent dessiccant.

Solvant Agent déshydratant
Acétate d’éthyle (AcOEL) K.CO,
Acétone K,CO,
Chloroforme (CHCl,) K,COy
Dichlorométhane (CHQC.‘-;) KQCO;
Diéthyléther MgSO0,
Ethanol (EtOH) MgSO,
Ether de pétrole (Ligroine) CaCl,
Heptane CaCl,
Hexane CaCl,
Isopropanol MgS0,
Méthanol (MeQH) MgSO,
Pentane CaCl,
Toluéne CaCl;

Les solvants des réactions sont des solvants de qualités puriss (Fluka ou SDS), de méme les solvants
de recristallisation sauf le tétrahydrofuranne qui est de qualité technique et qui est distillé sur
potassium en présence de benzophénone, de méme pour I’éther diétbylique de qualité technique qui
est séché et distillé sur LiAIH,,

6.2.2.2. Produits chimiques.

Produits chimiques Qualité . Société  Référence
Acétoacétate d’éthyle, Puriss Fluka 60410
(+)-Acide campbosulfonique (+)-(CSA) Purum 21360
Acide chlorhydrique 2%

Acide 3-chloroperbenzoique (m-CPBA). Pract. 70% Fluka 25800
Acide m-hydroxy benzoique Puriss Fluka 54610
Acide p-iodo benzoique Pract. >95 %  Fluka 57730
Acide sulfurique 96 % Fluka

Acétonitrile sur tamis moléculaire Puriss Fluka 00709
Acrylate de méthyle Purum Fluka 01200
Alcool benzylique Puriss 13160
Amberlyst 15 - H' form 20-50 mesh  Fluka 06423
Ammoniaque 24%

Anhydride acétique Purum Fluka 45840
Azote 50 Carbagas
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Benzophénone Purum Fluka 12750
N-benzylidénesulfonamide Purum Fluka 13465
Borohydrure de sodium (NaBH,) Purum Fluka 71320
Bromate de potassium Purum Fluka 60086
Brome Purum Fluka 16050
N-bromosuccinimide Purum Fluka 18350
Bromure de benzyle Purum Fluka 13250
tert-Butanol Purum Fluka 19470
3-butén-2-one Purum Fluka 69690
n-Butyilithium 1.6 M (hexane) Pract. Fluka 20160
Carbonate de potassium anhydre

Chlorure d’acryloyle Pract. Fluka 01780
Chlorure d’ammonium

Chlorure de di-tert-butyl dichlorosilyle (DTBSCI) Aldrich 28,766-0
Chlorure de di-tert-butyl diméthyle silyle (TBDMSCH) Purum Fluka 19905

Chlorure de calcium déhydraté (granuié)
Chloure de cuivre 11

Chiorure d’étain dihydraté Puriss Fluka 96528
Chlorure de lithium Puriss 62478
Chlorure de magnésium anhydre

Chlorure de méthyl magnésium 1M dans éther Pract. Fluka 67743
R(-)-Chlorure a-methoxy-a-triflucromethylphenyl de  Chiral select  Fluka 65363

propanoyle (R-(-}-MTPACIL
Chlorure de sodium

Chlorure de thionyle (SOCI;) Puriss Fluka 88950
Chlorure de triméthylsilyle (TMSCl) Purum Fluka 92361
Chlorure d’hydroxylammonium

Crotonaldéhyde Puriss Fluka, Buchs 27980
1,2-Dichloro ethane Puriss RdH 15428
Diisopropylamidure de lithium (LDA) (2M dans THF  Pract. Fluka 62491
hexane / ehylbenzene)

3,4-Dihydro-2H-pyrane (DHP) Purum Fluka 37350
Diméthyl amino pyridine (DMAP) Purum Fluka 39405
Diméthyl formamide (DMF) Puriss Fluka 40248
1,4-Dioxane Puriss Fluka 42512
Dioxyde de carbone Dry ice (Carboglace) Fluka 93508
Formaldéhyde DAB 3740 % Fluka, Buchs 47630
Formate d’éthyle Purum Fluka 06480
Fluorure d’hydrogene-pyridine 70 % HF Fluka 47586
Hexaferrocyanure de potassium Puriss Fluka 60300
Hexamethyldisilazanamidure de potassium (KHMDS) Fluka 60071
(0,5 M dans toluéne)

Hexaméthylphosphoramide (HMPA) Purum Fluka 52730
Hydrogéne Carbagas

Hydrogénocarbonate de potassium (KHCO,)
Hydrogénocarbonate de sodium (NaHCO;)

1-Hydroxy benzotriazole (HOBT) Puriss Fluka 54804
Hydroxyde de potassium

Hydroxyde de sodium

Hydroquinine 1,4-phtalazinediyl diether (DHQ)PHAL Purum Fluka 53959
Hydroquinidine 1,4-phtalazinediyl diether Purum Fluka 53954
{DHQD),PHAL

Hydrure de lithium et aluminium (LiAH,) Purum Fluka 62420
Hydrure de lithium et aluminivm (LiAH,) solution IM Pract. Fluka 62423
dans éther diéthylique
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Hydrure de sodium (NaH) en suspension sur graisse 55-65 % Fluka 71620
Imidazole Puriss Fluka 56750
lodométhane Purum Fluka 67692
Juglone Purum Fluka 59990
Méthanesulfonamine Purum Fluka 64275
Tétraméthyl ethyléne diamine (TMEDA) Puriss Fluka 87688
N-méthyl-N-oxyde morpholine monohydrate (NMO)  Purum Fluka 67873
3-Methoxy benzylalcool Purum Fluka 64830
3,5-Dimethoxy benzylalcool Purum Fluka 38705
Oxone® Pract. Fluka 60404
Oxyde de Manganése activé Pract. ~ 90 % Fluka 63545
Palladinm sur charbon actif (10%) Puriss Fluka 75950
Perruthenate de tetrapropy! ammonium (TPAP) Purum Fluka 88126
Peroxyde de benzoyle Purum Fluka 33581
Phtalide Purum Fluka 79770
Potassium Purum Fluka 60030
Prop-2-ynoate de méthyle Purum Fluka 81863
Pyridine Purum Fluka 82703
Silicagel

Sodium Fluka 71172
Sulfite de sodium Puriss Fluka 71989
Sulfate de magnésium

Tamis moléculaire 4A

Tampon pH = 10 NaOH-Borax {Ready for use) Fluka 82575
Tetraoxyde d’osmivm (2,5 % dans tert-butanol) Fluka 75636
Tetrachlorure de carbone Puriss Fluka 87037
Tribromure de bore Purum Fluka 15692
Triéthylamine Purum Fluka 90342
Triflate de zert-butyl diméthyl silyle (TBDMS triflate) Purum Fluka 91742
Di-triflate de di-tert-buty! silyle (DTBS triflate) Purum Aldrich 34835

Les oxaziridines de Davies sont préparées conformément aux modes ol:uératoires donnés dans la
littérature a partir de N-sulfonylbenzylidéne pour la synthése de 27 et (+)-CSA pour 281
De méme, le réactif de Dess-Martin est préparé 2 partir de ’acide o-iedo benzoique et du Bromate de
potassium! 12,

Le chlorure d’hydrogéne sec (HCI) est préparé en additionnant dans un tricol de 1 { de ’acide
sulfurique a 96 % sur du cblorure de sodium. Le gaz est séché par passage dans un réservoir contenant
de I’acide sulfurique 96 % puis dans un second pitge contenant sur la premiére partie, une couche de
silicagel et sur la seconde moitié, une couche de tamis moléculaire 4A.

Le dioxyde de carbone sec est obtenu en faisant fondre de la carboglace dans un tricol, puis en faisant

passer le courant de gaz libéré sur un réservoir contenant sur la premiére partie, une couche de
silicagel et sur {a seconde moiti¢, une couche de tamis moléculaire 4A.
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6. 3. Synthése des cis et trans 3.4-dihydro-2.4.8-trihvdroxv-naphtalén-1(2 e,

Synthése du 2-Acetoxy-6-methyl benzoate d'éthyle (17b)*').

Ac
CO,Et

CH,
17b

Dans un tricol de 1 | muni d’un systéme d’agitation magnétique, d’une ampoule a brome et
placé sous atmosphére d’argon, sont dissous, 4 température ambiante, 25 g de 2-hydrexy-6-methyl
benzoate d’éthyle (0,139 mol) préparé par la méthode de Hamada®" dans 250 ml de pyridine. Ensuite,
26,3 ml d’anhydride acétique (0,278 mol) sont ajoutés goutte a goutte 2 la solution. La réaction est
laissée 3 h sous agitation, puis acidifiée jusqu'a pH ~ 2 avec de ’acide chlorhydrique 2M. La solution
est extraite par 3 fois 250 ml d’éther diéthylique. Les phases organiques sont réunies et lavées avec
2 fois 150 ml d’can distillée, 1 fois 150 ml de solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium et
1 fois 150 ml de solution saturée de chlorure de sodium. La phase éthérée est sécbée sur sulfate de
magnésium anhydre, filtrée puis évaporée sous pression réduite. Une huile jaune péle est obtenue, puis
purifiée sur silice 60 G a I’aide d’un éluant AcOEt 3/Hexane 7. On recueille alors, 25 g (81 %) d’une
huile jaune péle 17b qui cristallise lentement.

C3H,,0, (222.24). M.p. 36-37°C (hexane)®!] '"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 1.17 (4, J = 7, Me(9));
2.07 (s, Me(11)); 2.23 (s, Me(12)); 4.23 (¢, J =7, 2 H-C(8)); 6.87 (d, /= 8, 1 H); 7.01 (d, /=8, 1 H);
7.23 (t,J =8, B-C(4)).

Synthése du 7-hydroxy-isobenzofuran-1(3H)-one (7-hydroxyphtalide) (19).

H

19

Dans un monocol de 1 | surmonté d’un réfrigérant et muni d’un systéme d’agitation
magnétique, sont dissous 25g de 17b (0,113 mol) dans 500 ml de tétrachlorure de carbone. Puis, 28 g
de N-Bromosuccinimide (0,124 mol) et 2,6 g de peroxyde de benzoyle (0,011 mol) sont ajoutés par
petites portions a ’aide d’une spatule. La réaction est chanffée a reflux durant 4 h. Le milieu
réactionnel est ensuite refroidi puis évaporé sous pression réduite. L’huile jaune obtenue est
solubilisée directement dans 200 ml de mélange eau-dioxanne 1/1 puis chanffée a reflux durant une
nuit. Le miliev réactionne! est évaporé sous pression réduite pour éliminer le dioxanne. Le précipité
obtenu en phase aqueuse est filtré sur biichner puis séché sur trompe 3 huile. On recueille 13,7 8
(81 %) de 7-hydroxy phtalide 19.

CeHs0; (150.14). M.p. 135-136°C (petroleum ether)™. 'H-NMR (200 MHz, CDCLy): 5.35 (s,
2 H- C(3)); 6.98 (1, J = 8, H-C(4), H-C(6)); 7.59 (¢, / = 8, H-C(5)).
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Synthése du 7-methoxy-isobenzofuran-1(3H)-one (7-methoxyphtalide)’*™ (20a),

Me

20a

Dans un tricol de 2 1 placé sons atmosphére d’argon et muni d’un systéme d’agitation
magnétique, d’un réfrigérant surmonté d’un bulleur, d’une ampoule 4 brome et d’un systéme
d’introduction de gaz, sont solubilisés 342 ml de TMEDA (0,227 mol) et 158 g de
3-methoxybenzylalcoo!l (0,114 mol) dans 500 m! d’hexane séché préalablement sur sodium. La
solution est refroidie 4 -10°C 4 I’aide d’un bain acétone-glace. Puis, 142 ml de butyllithium 4 1,6 M
{0,227 mol) dans I'hexane sont transférés via une canule dans Fampoule i brome. Le butyllithium est
ajouté goutte 3 goutte dans le milien réactionnel. Lorsque tout le butyllithium est ajouté, le milieu
réactionnel est chauffé 4 reflux durant 5h. La suspension de couleur orange obtenue, est ensuite
refroidie & -65°C i 1'aide d’un bain acétone-azote liquide. Enfin, on fait buller dans le milieu
réactionnel, par le systéme d’introduction de gaz, du dioxyde de carbone préalablement séché sur un
pitge 4 humidité contenant un mélange silicagel-chlorure de calcium. La réaction est laissée durant la
nuit avec une vive agitation sous atmosphére de dioxyde de carbone. Le milieu réactionnel est
hydrolysé avec 500 ml d’acide chlorhydrique 3M puis laissé sous agitation durant 2h, avamt d’étre
extrait par 3 fois 500 m! d’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont réunies et lavées avec une fois
100 ml de solution saturée de chlorure de sodium puis séchées sur sulfate de magnésiom anhydre.
Le solvant est évaporé sous pression réduite. Une huile brone est obtenue, puis purifiée sur colonne
silice 60G & I'aide d’un gradient d’éluant AcQEt / Hexane 1/4, 3/7, 1/1 enfin 3/2. On recueille 8 g de
7-méthoxyphtalide 20a (43 %) (lit.= 40%)™ et 3,1g (20 %) ditt= 50 %)’ de 3-methoxy
benzylalcool.

CsH0s (164.16). M.p. 106°C (103-105°C)"™ (aceton-hexane). Ry (AcOEt-Hexane 171, UV) 0.23,
'H-NMR (200 MHz, CDCL;): 4.01 (s, Me(8)); 5.24 (s, 2 H-C(3)); 6.93 (d, J = 8.4, H-C(6)); 7.01 (4,
J =176, H-C(4)); 7.62 {dd, J = 1.6, 8.4, H-C(5)).

Synthése du 5, 7-dimethoxy-isobenzofuran-1(3H)-one (5, 7-dimethoxyphtalide/t™,

Me

MeO

Dans un tricol de 1 1, muni d’un systéme d’agitation magnétique et d’un réfrigérant, sont
solubilisés 12 g (0,072 mol) de 3,5-dimethoxybenzyalcool dans 500 ml de tétrachlorure de carbone.
Puis, 12,9 g (0,072 mol) de N-Bromosuccinimide sont ajontés & I'aide d’une spatuie par petites
portions en 5 minutes. Le milien réactionnel est chauffé¢ 4 70 °C durant 40 minutes. Lorsque le
chauffage est terminé, le milieu réactionnel est filtré puis dilué avec 200 m! d’éther diéthylique. La
phase organique est lavée avec 300 ml d’eau distillée puis 300 ml de solution saturée de chlorure de
sodium. Les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium puis évaporées sous pression
réduite pour donner 15,4 g d’un solide blanc. Le produit obtenn est recristallisé dans un mélange
acétone-hexane. On recueille aprés fittration et séchage sur trompe 2 huite 14,2 g (81 %) de 2-bromo-
3,5-dimethoxybenzylalcool.

Dans un tricol de 1 1 placé sous atmosphére d’argon et moni d'un systéme d’agitation
magnétique, d'un réfrigérant surmonté d’un butleur, d’une ampoule 3 brome et d’'un systéme
d’introduction de gaz, sont dissous 14,2 g de 2-bromo-3,5-dimethoxybenzylalcool (0,057 mol) dans
550 mi de THF sec. La solution est refroidie a -60°C & 1’aide d’un bain acétone-azote liquide. Puis,
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104 mt (0,166 mol} de butyllithium a 1,6 M dans I’hexane sont transferés via une canule dans
I'ampoule & brome. Le butyllithium est ajouté goutte 3 goutte en 30 minutes dans le milieu
réactionnel. La solution est agitée 30 minutes & -60°C puis on laisse buller durant 2h dans le miliey
réactionnel du dioxyde de carbone séché sur un systéme siticagel-chlorure de calciurn. Le milieu
réactionnel est hydrolysé lentement avec 300 ml d’acide chlorhydrique 2,5M puis extrait avec 3 fois
200 m! d’éther diéthylique. Les phases organiques sont réunies et lavées avec une fois 100 ml de
solution de saturée de chlorure de sodium puis séchées sur sulfate de magnésium anhydre. Le solvant
est évaporé sous pression réduite. Une huile brune est obtenue puis purifiée sur colonne silice 60G a
’aide d’un ﬁradicnt d’éluant AcOEt / Hexane 1/1 puis AcOEt pur. On recueille 4,1 g (38 %)
(litt. = 74 %)™ de 5 7-diméthoxyphtalide et 2,58 (21 %) (litt. =8%)™ de 3,5-dimethoxybenzyl
alcool.

CyH,,0;Br (247.09). M.p. 95-96°C (aceton-hexane 1/1) JH-NMR (200 MHz, CDCL): 3.81 (s, 3 H),
3.86(s,3H); 4.72 (5, 2 H-C(3)); 6.42 (d, J=2.6, | H}, 6.68 (d,J =26, 1 H).

Ci1oH10O4 (194.19). M.p. 147°C (151-152°C) (aceton-hexane 1/1). Ry (AcOEt-Hexane 1/1, UV) 0.21.
'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 3.89 (s, 3 H), 3.95 (s, 3 H); 5.16 (5, 2 H-C(3)); 642 (d, J = 1.8, | H);
6.48 (d,/=1.8,1 H).

Synthése du 7-benzyloxy-isobenzofuran-1(3H}-one (7-Benzyloxyphtalide) (21).

Ban

2

Dans un monoco! de 250 ml muni d’un systéme d’agitation magnétique, d’une ampoule a
brome et placé sous atrosphére d’argon, sont dissous, 6 g de 7-hydroxy phtalide 20a (0,04 mol} et
16,6 g de K,CO: (0,12 mol) dans 100 ml de DMF sec. Puis, 9,5 ml (0,08 mol) de bromure de benzyle
sont ajoutés goutte & goutte au milieu réactionnel. La réaction est suivie par CCM A 'aide d'un éluant
AcOEt/ hexane 3/7. Lorsque la réaction est terminée, le milieu réactionnel est versé sur 100 g de glace
pillée. 1! se forme alors un précipité, que ’on dissout dans de 1’acétate d’éthyle. La phase organique
est séparée puis on  extrait & nouveau la phase aqueuse avec encore 2 fois 100 ml d’AcOEt
Les phases organiques sont réunies, lavées avec une fois 100 mi de solution saturée de chlorure de
sodium puis séchées sur sulfate de magnésium anhydre. Le solvant est évaporé sous pression réduite.
Une tuile jaune péle est obtenue puis purifiée sur colonne silice 60G i 1’aide d’un gradient d’éluant
AcOEt / Hexane 2/8 puis 3/7. On recueille 6,2 g {65 %) de 7-benzyloxyphtalide 21.

CisH);0y (240.26). White solid. M.p. 109°C (AcOEi-hexane). IR (KBr): 1764s, 1746m, 1616m,
1604m, 14985, 14895,1454s. 'H-NMR (400 MHz, CDCLy): 5.25 (5, 2 H-C(3)}; 5.35 (s, 2 H-C(8)); 6.93
(d, J = 83, H-C(6)), 7.01 (dd, J = 0.6, 7.5, H-C(4)); 7.32 (m, | Hy; 7,39 (m, 2 H); 7,53 (m, 3 H).
BC.NMR (100 MHz, CDCly, BETCOR) : 69.07 C(3); 70.80 C(8); 112.93 C(6); 114.35; 114.39 C(4);
127.13; 128.37; 129.10; 136.44; 136.53; 149,82, 158.12 C(7), 169.23 C(1). MS (ESI(+)): ms 263
[M+Na]", ms 258 (M+H,0]", ms-ms (258) 241 [M+H]". Anal. calc. C 74.99, H 5.03 ; found : C 74.92,
H 4.96.
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Synthése de 'acrylate de benzyle

CD,Bn

Dans un ballon de 1 1, muni d’un systéme d’agitation magnétique et surmonté d’une ampoule 3
brome, sont dissous, 25,9 m! (0,25 mol) d’alcool henzylique et 34,8 ml (0,25 mol) de triéthylamine
dans 250 ml de dichlorométhane. La solution est refroidie 3 0°C, puis 20,3 ml (0,25 mol} de chlorure
d’acryloyle sont ajoutés goutte & goutte 2 la solution. Le milieu réactionnel est Jaissé sous agitation a
température ambiante durant 30 minutes, puis versé sur 200 ml de mélange eau-glace, La phase
organique est séparée puis la phase aqueuse est extraite avec encore 2 fois 100 m! de dichlorométhane.
Les phases organiques sont réunies, lavées avec 3 fois 100 ml d’eau distillée puis séchées sur sulfate
de magnésium anhydre. Le solvant est évaporé sous pression réduite. Un liquide jaune péle est obtenu
puis purifié par distitlation sous pression réduite (92-96 °C / 6 mm Hg) en présence d’une petite
quantité de monométhyl hydroquinone éther, On recueille 26,7 g (66 %) d’un liquide incolore
développant une forte odeur fongique.

C1eH160: (162.19). Colourless liquid. B p. 92-96°C /6 Torr . (200 MHz, CDCh): 5.19 (s, 2 H-C(4));
5.83 (dd, J = 14, 10.2, H-C(3)); 6.15 (dd, J = 102, 17.2, H-C(2)), 6.44 (dd, J = 14, 17.2, H-C(3)),
7.35 (m, SH).

Procédure générale d’ouverture des phtalides.

Dans un bicol porgé préalablement i I’argon, muni d’un systéme d’agitation magnétique et
placé sous atmosphére inerte, est dissous, & température ambiante, 1 équivalent de phtalide dans du
THF sec. Le milieu réactionnel est placé a4 -40 °C dans un Dewar, a ’aide d’un bain acétone-azote
liquide. 2 équivalents de solution commerciale de LDA ( C= 2 M dans THF / Hexane/ Ethylbenzene )
sont ajoutés goutte a gontte 3 fa solution. La solution se colore fortement en présence du
4-benzyloxyphtalide et de roaniére moins imtense pour les dérivés substitués en position 5 et/ou 7.
Aprés 5 minutes, une solution de 1,3 équivalent ¢’acrylate d’alkyle dilué aa 1/20° dans le THF sec est
ajoutée goutte 3 goutte au miliev réactionnel, & I’aide d’une seringne. Aprés ajout, on laisse revenir la
température de la solution a -10°C (environ 1h30). Le milieu réactionnel est hydrolysé avec de I’acide
chlorhydrique dilué ou de I’eau distillée, puis extrait avec de I’AcOEt. Les phases organiques sont
téunies, lavées avec une solution saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium
anhydre, filizées puis évaporées sous pression réduite en présence de silice 60 G pour chromatographie
colonne, L’huile de couleur brune obtenue, est alors purifiée sur silice 60 G a I’aide d’un €luant
AcOEt / Hexane (1/1). Dn recueille une huile jaunitre semi-solide que 1’on séche sur trompe 4 hinile.

Synthése du 4-hydroxy-1-ox0-1,2,3,4-tetraltydronaphtaléne-2-carboxylate de méthyle (24).

DH
CO,Me O ‘ CO,Me WCO,Me
OH OH OH
2% 82 % 2%
24

La réaction est réalisée en suivant la procédure ci-dessus dans un tricol de 100 ml contenant
200 mg de phtalide commercial (1,49.10° mol) dissous dans 40 ml de THF sec. La réaction est
effectuée en présence de 1,49 ml de LDA commercial (C =2 M) {1,49.107 mof}, 200 ul d’acrylate de
méthyle (2,24.10" mol) dissous dans 4,7 ml de THF sec. L’hydrolyse est effectuée 4 0°C avec 15 ml
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de solution d’acide chlorhydrique 2M puis le milieu réactionnel est extrait par 3 fois 25 ml d’AcOEt.
Lavage des phases organiques avec 2 fois 20 m! de solution saturée de chlorure de sodium.
Purification : colonne silice 60 G avec éluant AcOEt / Hexane (1/1). On recueiile 126 mg (38 %)
(litt. = 37 %) d’une huile jaundtre semi-solide.

Synthése du 4-hydroxy-8-methoxy-1-0xo0-1,2,3,4-tetrahydronaphtaléne-2-carboxylate de méthyle
(25a).

Me DMe OH Me
CO,Me CO,Me ACO,Me
(T —
OH OH OH
23% 48 % 29%
25a

La réaction est réalisée en suivant la procédure ci-dessus dans un tricol de 100 ml contenant
300 mg de 7-methoxy phtalide 20a (1,83.107 meol) dissous dans 40 ml de THF sec. La réaction est
effectuée en présence de 1,83 ml de LDA commercial (C = 2 M) (1,83.10° mol), 215 ul d’acrylate de
méthyie (2,38.10° mol) dissous dans 4,3 ml de THF sec. L. hydrolyse est effectuée 2 0°C avec 15 ml
de solution d’acide chiorhydrique 2 M puis le milieu réactionnel est extrait par 3 fois 20 ml d’ AcOEt.
Lavage des phases organiques avec 2 fois 20 ml de solution saturée de chlorure de sodium.
Purification : ¢olonne silice 60 G avec €luant AcOEt / Hexane (1/1). On recueille 263 mg (57 %)
d’une huile jaunatre semi-solide 25a.

C13H10s (250.25). pale yellaw oil. Re (AcOEt-Hexane 1/1, UV) 0.21. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,,
COSY): Cis : 2.49-2.60 {m, 2 H-C(3)); 3.69 (m, H-C(2)); 4.93 (dd, J = 4.7, 8.2, H-C(4}); 6.93-7.02 (m,
H-C(7)); 7.26 (d, J = 7.7, H-C(5)); 7,57 (¢t, J = 8.3, H-C(6)). Enol : 2.75 (d, J = 6.0, 2 H-C(3)); 4.75 (1,
J = 6.0, H-C(4)); 6.93-7.02 (m, H-C(7)); 7.11 (d, J = 7.5, H-C(5)); 7.43 (¢, J = 8.3, H-C(6)); 13.08 (s,
OH). Trans: 245 (dt, J = 4.9, 13.5, H-C(3)); 2.64 (ddd, J = 34, 10.7, 13.5, H-C(3)); 4.09 (dd,
J=5.1, 10.7, H-CQ2)); 5.04 (dd, J = 3.4, 5.1, H-C(4)); 6.93-7.02 (m, H-C(7)); 7.06 d, J = 7.6,
H-C (5)); 7,55 (¢, /= 7.7, H-C(6)). Cis, Enol, Trans : 3,79 (s, 3 H); 3.80 (s, 6 H); 3.84 (s, 3 H); 3.92 (s,
3 H); 3.94 (5, 3 H). '"H-NMR (400 MHz, CD;OD): Enol : 2.61 (dd, J = 8.2, 15.5, H-C(3)); 2.69 (dd,
J= 5.1, 15.5, H-C3)); 4.64 (dd, J = 5.1, 8.2, H-C(4)); 7.06-7.14 (m, H-C(5), H-C(7)); 745 (dd,
J=16, 84, H-C{6)). Trans: 239 (dt, J = 5.1, 13,6, H-C(3)); 2.55 (ddd, J = 3.3, 10.6, 13.6,
H-C(3)); 4.02 (dd, J=5.1, 10.6, H-C(2)); 4.94 (dd, J = 3.3, 5.0, H-C(4)); 6.06-7.14 (m, H-C(5),
H-C(TY, 7.62 (dd, J=1.6, 8.5, H-C(6)). Cis, Enol, Trans: 3.76 (s, 3 H); 3.78 (s, 6 H); 3.84 (s, 3 H);
3.88 (5, 3 H); 3.89 (5, 3 H). MS (ESI(+)): ms 273 [M+Na]’. Anal. cale. C 62.39, H 5.64 ; found :
C 62.41, H 5.85.
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Synthése du  4-hydroxy-8-methoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphialéne-2-carboxylate de benzyle

(25h).
Me DMe OH Me
é&m “/06""" [& T
OH OH OH

24% $B% 33%
25b

La réaction esf réalisée en suivant la ?rocédure ci-dessus dans un tricol de 250 m! contenant
600 mg de 7-methoxy phtalide 20a (3,66.10~ mol) dissous dans 80 ml de THF sec. La réaction est
effectuée en présence de 3,66 ml de LDA commercial {C = 2 M) (3,66.10" mol}, 770 mg d’acrylate de
benzyle (4,76.10° mol) dissous dans 15 m] de THF sec. L’hydrolyse est effectuée 4 0°C avec 25 ml de
solution d’acide chlorhydrique 0,5 M puis le milieu réactionnel est extrait par 3 fois 20 ml d’AcOE:.
Lavage des phases organiques avec 3 fois 20 ml de solution saturée de chlorure de sodium.
Purification ; colonne silice 60 G avec éluant AcOEt / Hexane (1/1). On recueitle 707 mg (60 %)
d’une huile jaunétre semi-solide 25b.

C1sH 505 (326.35). pale yellow oil. R; (AcOEt-Hexane 1/1, UV) 0.32. "H-NMR (400 MHz, CDCl,,
COSY): Cis : 2.30-2.70 (m, 2 H-C(3)); 3.69 (dd, J = 5.4, 10.0, H-C(2)}; 4.89 (dd, J = 4.8, 8.6, H-C(4));
6.89-7.64 (m, 8 H). Enol : 2.77 (m, 2 H-C(3)}; 4.72 (1, J = 6.0, H-C(4)); 6.89-7.64 (m, 8H); 13.09 (s,
OH). Trans : 2.30-2.70 (m, 2 H-C(3)); 4.10 (m, H-C(2)); 5.00 (dd, J = 3.5, 4.9, H-C(4)); 6.89-7.64 (m,
8 H). Cis, Enol, Trans : 3.89 (s, 3 H); 3.90 (s, 3 H); 3.93 (s, 3 H); 5.22 (s, 2 H); 5.23 (s, 2 H); 5.27 (s,
2 H). MS (ESI(+)) : ms 327 [M+H]".

Synthése du 8-benzyloxy-4-hydroxy-i-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphtaléne-2-carboxylate de benzyle
(25¢}..

Ba DBa OH Bn
CO,Bn l ' CO,Bn WCO,Ba
OH OH OH
26% 36% 38%
25¢

La réaction est réalisée e¢n suivant la procédure ci-dessus dans un tricol de 500 m! contenant
2 g de 7-benzyloxy phtalide 21 (8,33.10° mol) dissous dans 375 ml de THF sec. La réaction est
effectuée en présence de 8,33 ml de LDA commercial (C = 2 M) (8,33.107 mol), 1,735 g d’acrylate de
benzyle (1,07.10% mol) dissous dans 35 ml de THF sec. L’ hydrolyse est effectuée a -10°C avec 100 ml
de solution d’acide chlorhydrigue 1 M puis ajout de 100 ml d’ean distillée. Le milieu réactionnel est
extrait par 3 fois 150 ml d’AcOEf. Lavage des phases organiques avec 1 fois 100 m! de solution
saturée de chlorure de sodium. Purification : colonne silice 60 G avec éluant AcOEt / Hexane (1/1).
On recueille 1,13 g (41 %) d’une huile jaunitre sermi-solide 25¢.
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CasH3,05 (402.45), pale yellow oil. Ry (AcQEt-Hexane 1/1, UV) 0.39, IR {(KBr): 34265, 1739,
1680m, 1600s, 1271s. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;, COSY): Cis : 2.44-2.71 (m, 2 H-C(3)); 3.73 (dd,
J= 5.3, 9.4, H-C(2)); 4.90-5.48 (m, 5H); 6.79-7.66 (m, 13H). Enol : 2.80 (m, 2 H-C(3)); 4.73 (¢,
J = 6.6, H-C(4)); 4.90-5.48 (m, 5H); 6.79-7.66 (m, 13H); 13.03 (s, OH). Trans : 2.30-2.71 (m, H-C(3));
415 (dd, J = 5.1, 10.5, H-C(2)); 4.90-5.48 (m, 5H); 6.79-7.66 (m, 13H). MS (ESI(+)) : ms 425
[M+Na]*,

Synthése du 4-hydroxy-6,8-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphtaléne-2-carboxylate de méthyle
(26).

Me DMe OH Me
CO,Me CO,Me SCOMe
—
MeO MeO MeQ
OH OoH OH
39 % 19 % 42 %
26

La réaction est réalisée en suivant la procédure ci-dessus dans un tricol de 100 ml contenant
200 mg de 5,7-dimethoxy phtalide (1,03.10" mol) dissous dans 40 ml de THF sec. La réaction est
effectuée en présence de 1,03 ml de LDA commercial (C = 2 M) (1,03.10” mol), 139 pl d*acrylate de
méthyle (1,55.10” mol) dissous dans 2,8 ml de THF sec. L’hydrolyse est effectuée 4 0°C avec 20 ml
solution d’acide chiorhydrique 2 M. Le milieu réactionnel est extrait par 3 fois 25 mt d’AcOEt.
Lavage des phases organiques avec 1 fois 20 ml de solution d hydrogénocarbonate de sodium saturée
(pH=9), 1 fois 15 ml d’eau distillée, 2 fois 20 ml de solution saturée de chlorure de sodium (pH =7).
Purification : colonne silice 60 G avec éluant AcOEt / Hexane (1/1). On recueille 243 mg (84 %)
d’une huile jaunitre semi-solide 26.

CuHiOs (280.28). pale yellow oil. 'H-NMR (200 MHz, CDCly, COSY): Cis: 2.25-2.68 (m,
2 H-C(3)); 3.60-3.90 (m, H-C(2), Me(11), Me(12)); 4.84 (dd, J = 5.3, 8.8, H-C(4)); 6.30 (m, H-C(5));
6.78 (d, J = 2.6, H-C(7)). Enol : 2.25-2.68 (m, 2 H-C(3)); 3.60-3.90 (m, Me(11), Me(12)); 4.64 (dd,
J= 5.5,84, H-C@A)); 640 (m, H-C(3)); 6.65 (d, J = 2.5, H-C(7)); 13.04 (s, OH). Trans : 2.25-2.68 (m,
2 H-C(3)); 3.60-3.90 (m, H-C(2), Me(11), Me(12)); 4.97 (dd, J = 3.4, 5.7, H-C(4)); 6.30 (m, H-C(5));
6.56 (d, J = 2.6, H-C(7)). MS-EI : 280 (45.9, M""), 263 (20.2, [M-OH] "), 194 (100), 77 (54.0).

Synthése du 9-Hydroxy-6-methoxy-11-oxa-tricyclof7.2.1.07 Jdodeca-2,4 6-triene-8, 10-dione (36).

Me
H

'iﬂo

36

Dans on Bicol de 50 ml purgé préalablement a I’argon, muni d’un systdme d’agitation
magnétique et placé sous atmosphére inerte, sont dissous, 4 température ambiante 146 mg de
naphtalénone 25a (5,84.10” mol) dans 30 ml de THF sec. Le milien réactionnel est descendu 4 -65 °C
dans un Dewar, 4 I’'aide d’un bain acétone - azote liquide, Puis, 2,4 ml de solution commerciale de
KHMDS ( C = 0,5 M dans toluéne ) (1,23.10° mol) est ajoutée au milieu réactionnel. La solution
devient orange. Aprés 20 minutes entre -65°C et -60°C, une solution de 200 mg de
(+)-(camphorsulfonyl)oxaziridine 28a (8,76. 10" mol) diluée dans 10 ml de THF sec est ajoutée goutte
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4 gontie A I’aide d’une seringue dans le milieu réactionnel. La température de la solution est ramensée &
-35°C, pnis & nouveaun redescendne 3 -65°C durant 6h. . L’hydrolyse est effectuée & 0°C avec 20 m)
solution d’acide chlorhydrique 2 M. Le milieu réactionnel est extrait 3 fois avec 20 ml AcOEt puis les
phases organiques sont réunies et lavées 3 fois avec 20 ml de solution saturée de chlorure de sodivm.
La phase organique est séchée sur suifate de magnésium anhydre, filtrée puis évaporée sous pression
réduite en présence de silice 60 G pour chromatographie colonne. La réaction est purifide sur silice 60
G aI'aide d’un éluant AcOEt / Hexane (1/1). On recueille 38 mg (28 %) de solide blanc 36 que I’on
séche sur trompe 3 huile.

Cy3H160s (234.21). White solid. R; (AcOEt-Hexane 1/1, UV) 0.20. IR (KBf) : 3415m, 1783s, 1686s,
1600s, 1578m, 1476s. "H-NMR (400 MHz, CDCl;, COSY): 2.79 (4, J = 11.4, H-C(12)); 3.21 (dd,
J=35.6, 11.4, H-C(12)); 4.01 (5, Me(13)); 5.57 (d, J = 5.6, H-C(1)); 7.06 (dd, J = 0.8, 7.4, H-C(3)),
7.15 (dd, J = 0.7, 8.7, H-C(5)); 7.66 (dd, J = 7.4, 8.7, H-C(4)). "C-NMR (100 MHz, COCl;,
HETCOR) : 46.24 C(12); 56.82 C(13); 76.91 C(1); 82.16 C(9); 114.88 C(5); 115.43 C(7); 119.87
C(3); 137.91 C@4), 144.06 C(2), 162.32 C(6); 172.47 C(10); 188.43 C(8). MS (ESI(+)):
ms 235 [M+H]".

Synthése du 1-hydroxy-8-methoxy-naphtaléne-2-carboxylate de méthyle (37).

OMe OH

LG

37

Dans un Bicol de 100 ml purgé préalablement & 1’argon, muni d’un systéme d’agitation
magnétique et placé sous atmosphére inerte, sont dissous, & température ambiante, 300 mg de
7-methoxyphtalide 20a (1,82.10° mol) dans 40 ml de THF sec. Le milieu réactionnel est placé a -40
?C dans un Dewar, a 1'aide d’un bain acétone - azote liquide. Puis, 1,82 ml (3,64.10'3 mol) de solution
commetrciale de LDA ( C =2 M dans THF / Hexane/ Ethylbenzene) est ajouté goutle i goutte i 1'aide
d’une seringue dans le milien réactionnel. Aprés 5 minutes, 213 pl d’acrylate de méthyle
(2,37.10° mol) dilué dans 4,3 ml de THF sec sont ajontés lentement a I’aide d’nne seringue.
Latempérature de la solntion est ramenée & 0°C (environ 1h30) pnis 124 pl d’icdométhane
(2,00.10° mel) sont ajoutés goutte & gountte az milien réactionnel. La réaction est laissée sous agitation
4 température ambiante durant 24 h, et son avancement est suivie par CCM. La réaction est hydrolysée
avec 20 ml de solution d’acide chlorhydriqgue 2M au bout de 60h, puis, extraite par 3 fois 20 ml
d’AcOEt. Les phases organiques sont réunies, lavées avec une solution saturée de chlomre de sedium,
séchées sur sulfate de magnésium puois filtrées. L’étude de la CCM ne montre pas de modifications
apparentes par rapport aux produits 25a-c connus. La solution organique est évaporée sous pression
réduite en présence de silice 60 G ponr chromatographie colonne. La silice devient noire aprés
évaporation. La réaction est alors purifi¢e sur silice 60 G & 'aide d’un gradient d’¢luant AcOEt /
Hexane (3/7) puis (1/1). On recueille 128 mg (30 %) d’un solide blanc 37 dont le dépdt sur plaque
CCM de silice 60 Fs4 donne un spot rond fortement visible 4 366 nm.

C;H;0, (232.24). White solid. M.p. 134-135°C (Hexane-AcOEt). IR (KBr) : 1654s, 1631s, 1603s,
15795, 1285s. "H-NMR (400 MHz, CDCl;, COSY): 4.00 (s, Me(11)); 4.05 (s, Me(10)); 6.89 (4,
J=0.8, 7.9, H-C(1)), 7.22 (dd, J = 0.4, 8.8, H-C(4)); 7.34 (dd, J = 0.8, 8.2, H-C(5)); 7.49 (1, /= 8.0,
H-C(6)); 7,79 (d, J = 8.8, H-C(3)); 12.55 (5, OH). *C-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 52.72
C(11); 56.67 C(10); 106.62 C(7); 106.97 C(8a); 116.41 C(2); 119.03 C(4); 120.99 C(5); 125.93 C(3);
130.15 C(6)); 140.39 C(4a); 159.23; 162.66; 171.63 C(9). MS (ESI(-)) : ms 231 [M-H], ms-ms (231)
216 [M-MeJ, ms-ms-ms (216) 158 [M-H-Me-C3H¢O], ms-ms-ms-ms (158) 130 [M-H-Me-C;HO-
COJ. Anal. cale. C 67.23, H5.21 ; found : C 67.16, H 5.16.
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Procédure générale de protection au TBDMSC] :

Dans un monocol, muni d’un systéme d’agitation magnétique et placé sous atmosphére inerte,
est dissous 4 température ambiante 1 équivalent de naphtslénone dans du DMF sec. Puis, 2 équivalents
d’imidazole sont ajoutés i la spatule. Le milieu réactionnel est laissé sous agitation durant 5 min. puis
2 équivalents de TBDMSC] sont additionnés. La réaction est mise sous agitstion toute la nuit puis
hydrolysée 4 0°C dans un mélange glace-acide chlorhydrique 2M. Le milieu réactionnel est extrait
avec du diéthyle éther puis les phases organiques sont réunies, lavées avec une solution saturée de
chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium anhydre, filtrées puis évaporées sous pression
réduite en présence de silice 60 G pour chromatographie colonne. La réaction est purifiée sur silice
60 G a I’aide d’un éluant AcOEt / Hexane (1/4). On recueille une huile incolore qui se solidifie trés
lentement et que 1’on séche sur trempe & huile.

Synthése du 4-(tert-butyl-dimethyl-silyloxy)-8-methoxy-1i-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphtaléne-2-
carboxylate de méthyle (38a).

Me Me OH Me
COo,Me 0,Me WCOMe
OTBDMS DTBDMS DTBDMS
20% 41 % 39%
38a

La réaction est réalisée en suivant la procédure ci-dessus dans un menccol de 50 ml contenant
218 mg de naphtaléncne 25a (8,72‘10“ mol) disscus dans 15 ml de DMF sec. Puis, 118 mg
d’imidazole (1,74.10° mol) et 262 mg TBDMSCI (1,74.10° mol) sont ajoutés A la spatule dans le
milien réactionnel. L'hydrolyse est effectuée a 0°C avec 15 ml de solution glacée d’acide
chlothydrique 2M. Extraction par 3 fois 20 ml de diéthyle éther puis lavage des phases organiques
avec 2 fois 20 ml de solution saturée de cblorure de sodium. Purification ; colonne silice 60 G avec
éluant AcOEt / Hexane (1/4). On recueille 138 mg (44 %) d une huile incolore 38a qui se solidifie trés
lentement.

C1oH 3081 (364.52). Colourless oil. Ry (AcOEt-Hexane 1/4, UV) 0.29, IR (film): 1764s, 1686s,
16455, 1595s. "H-NMR (400 MHz, CDCl;, COSY): Cis : 2.34-2.56 (m, 2 H-C(3)); 3.62 (dd, J = 6.9,
10.9, H-C(2)); 4.90 (1, J = 7.5, H-C(4)); 6.96 (d, J = 8.2, H-C(7)), 7.21 (d, J = 7.9, H-C(5)); 7.53 (¢,
J= 8.2, H-C(6)). Enol : 2.34-2.56 (m, H-C(3)); 2.71 (dd, J = 5.6, 14.8, H-C(3)), 4.75 (dd, J = 526,
12.2, H-C(4)); 6.93 (4, J = 8.5, 1H); 6.96 (4, J= 8.2, IH); 742 (¢, J = 8.1, H-C(6)); 13.05 (5, OH).
Trans: 2.34.2.56 (m, 2 H-C(3)); 4.02 (dd, J = 5.5, 9.6, H-C(2)); 4.99 (dd, J = 2.9, 5.7, H-C(4)); 6.93
(d, J = 8.5, H-C(7)), 7.15 (d, J = 7.6, H-C(5)); 7.51 (+, J = 7.9, H-C(6)). Cis, Enol, Trans : 0.05 {s,
3 H) 0.11 (5,3 H); 0.14 (5, 3 H); 0.17 (5, 3 H); 0.20 (s, 3 H); 0.22 (5, 3 H); 0.88 (5, 9 H); 0.98 (5, 9 H);
0.99 (s, 9 H); 3.78 (5, 3 H); 3.80 (s, 3 H); 3.84 (5, 3 H); 3.918 (s, 3 H); 3.922 (s, 3 H); 3.925 (5, 3 H).
3C.NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : Cis . 36.19 C(3); 54.88 C(2); 68.64 C(d); 111.50 C(7);
118.16 C(5). Enol : 30.60 C(3); 69.63 C(4); 95.10 C{2); 112.04; 119.86; 132.56 C(6); 167.00 C(1).
Trans : 35.10 C(3), 51.68 C(2); 67.81 C(4); 112.32 C(7); 117.40 C(5). Cis, Trans: 13538; 13532;
191,30 C(1), 191.91 C(1). Cis, Enol, Trans : -4.49; -4.40; -4.20; -4.10; -3.82; -3.17; 18.44; 18.58;
18.65; 26.11; 26.24; 26.27; 52.17 C(10); 52.79 C(10); 56.49 C(11); 56.52 C(11), 56.78 C(11); 117.52;
120.08; 128.63; 14594 C{4a); 147.54 C(4a); 149.53 C(4a); 158.54 C(8); 160.67 C(8); 160.73 C(8);
170.64 C(9); 171.58 C(9); 173.63 C(9). MS (ESI(+)) : ms 387 [M+Na]". Anal. calc. C 6261, H7.74 ;
found : C 62.63, H 7.75.
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Synthése du 4-(tert-butyl-dimethyl-silyloxy)-8-methoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphtaléne-2-
carboxylate de benzyle (38b).

Me Me OH Me
CO,Bn CO,Bn ~CO,Ba
——— E— ]
OTBDMS OTBDMS OTBDMS
0% 100 % 0%
38b

La réaction est réalisée en suivant la procédure ci-dessus dans un monocol de 50 ml contenant
940 mg de naphtalénone 25b (2,88.10° mol) dissous dans 20 ml de DMF sec. Puis, 393 mg
d’imidazole (5,76.10” mol) et 868 mg de TBDMSCI (5,76.10° mol) sont ajoutés a la spatule dans le
milien réactionnel. L’hydrolyse est effectuée 4 0°C avec 15 ml de solution glacée d’acide
chlorhydrique 2M. Extraction par 3 fois 25 m! de diéthyle éther puis lavage des phases organiques
avec 2 fois 20 ml de solution saturée de chlorure de sodium. Purification : colonne silice 60 G avec
éluant AcOEt / Hexane (1/4). On recucille 608 mg (48 %) d’une huile jaune pile 38b qui se solidifie
trés lentement,

C1sH3, 0481 (440.62). Pale yellow solid. M.p. 65 °C (hexane). R (AcOEt-Hexane 1/4, UV) 0.22. IR
(KBr): 16465, 1604s, 1568m, 14735, 13965, 12585, 12325, 11835, 1137s. 'H-NMR (400 MHz, CDCls,
COSYY): Enol : 0.14 (s, 3 H); 0.16 (s, 3 H); 0.98 (s, 9 H); 2.50 (dd, J = 11.9, 14.8, H-C(3)); 2.80 (dd,
J=54, 14.8, H-C(3)); 3.94 (s, Me(23)); 4.76 (dd, J= 5.4, 11.9, H-C(4)}; 5.28 (d,J = 12.6, B-C(10));
5.32 (d, J = 12.6, H-C(10)); 6.94 (d, J = 8.4, H-C(T)); 7.15 (dt, J = 1.6, 1.0, H-C(5)); 7.40 (m, 6H),
13.00 (s, OH). *C-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : Enol : -4.10; -3.16, 18.67; 26.29; 30.66 C(3);
56.78 C(23); 66.39 C(10); 69.66 C(4); 95.17 C(2); 112.07 C(7); 117.50 C(5); 128.12; 128.53; 128.96;
132.64; 136.50; 145.46 C(4a); 158.58 C(8); 167.36 C(1); 172.90 C(9). MS (ESI(+)): ms 463
[M+NaJ*, 479 [M+K]".

Synthése du 8-benzyloxy-4-(tert-butyl-dimethyl-silyloxy)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphtaléne-2-
carboxylate de benzyle (38¢).

Bn OBn OH Bn
CO,Bn CO,Bn CO,Ba
OTBDMS OTBDMS OTBDMS
19 % 60 % 21%
38¢

La réaction est réalisée en suivant ia procédure ci-dessus dans wn monocol de 50 ml contenant
640 mg de naphtalénone 25¢ (1,59.10° mol) dissous dans 20 ml de DMF sec. Puis, 216 mg
d’imidazole (3,18.10° mol) et 478 mg de TBDMSCI (3,18.10° mol) sont ajoutés A la spatule dans le
wilien réactionnel. L’hydrolyse est effectuée 3 0°C avec 15 ml de solution glacée d’acide
chlorhydrique 2M. Extraction par 3 fois 20 ml de diéthyle éther puis lavage des phases organiques
avec 2 fois 20 ml de solution saturée de chlorure de sodium. Purification : colonne silice 60 G avec
éluant AcOEt / Hexane (1/4). On recueille 120 mg (15 %) d’une hoile incolore 38c qui se solidifie trés
lentement.
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C3H3¢0s5i (516.72). Pale yellow oil. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;, COSY): Cis : 2.54 (m, 2 H-C(3));
3,73 (dd, J = 6.1, 69, H-C(2)); 4.95 (dd, J = 6.9, 7.5, H-C(4)); 5.17-5.37 (m, 4 H); 6.96-7.59 (m,
13 H). Enol ; 0.16 (s, 3 H); 0.19 (s, 3 H); 1.00 (s, 9 H); 2.53 (dd, J = 11.9, 14.7, H-C(3)); 2.84 (dd,
J=535,147, H-C(3)); 4.80 (dd, J= 5.5, 11.9, H-C(4)); 5.17-5.37 (m, 4 H); 6.96-7.59 (m, 13 H); 12.98
(s, OH). Trans : 2.41 {dt, J = 6.2, 13.5, H-C(3)); 2.56 (ddd, J = 3.1, 4.2, 13.5, H-C(3)); 4.10 (dd,
J=5.6,9.0, H-C(2)); 5.01 (dd, J = 3.1, 6.2, H-C(4)); 5.17-5.37 (m, 4 H); 6.96-7.59 (m, 13 H). Cis,
Trans : 0.05 (s, 3 H); 0.22 (s, 6 H); 0.24 (s, 3 H); 0.91 (5, 9 H); 1.02 (5, 9 H). *C-NMR (100 MHz,
COCl;, HETCOR) : Cis : 36.30 C(3); 55.11 C(2); 68.64 C(4); Enol: -4.44; -4.12; 18.70; 26.32; 30.73
C(3); 67.71 C(4), 95.13 C(2), 167.12 C(1). Trans: 35.23 C(3), 52.13 C(2); 69.7\ C(4). Cis, Trans"
191.29 C(1); 191.75 C(1). Cis, Enol, Trans : -4.18; -4.22; -4.17; -3.77; 18.48; 18.62; 26.16; 26.28,
66.40; 66.75; 67.35; 67.42; 70.98; 71.63; 113.44; 114.12; 1114.23; 117.94; 118.40; 118.51; 120.07;
120.60; 120.86; 126.21 to 137.38 (m); 146.02 C(4a); 147.68 C(4a); 14949 C(4a), 157.63 C(8);
159.45 C(8); 159.48 C(8); 170.11 C(9); [71.01 C(9); 172.93 C(9).

Dauns un monocol, muni d’un systéme d’agitation magnétique st placé sous atmosphére inerte,
est dissous, & température ambiante, | équivalent de naphtalénone dans du CH,Cl, sec. Une quantité
catalytique d’acide camphosulfonique (CSA) est ajouté a la spatule. Puis, 3 équivalents de
dihydropyranne (DHP) fraichement distillé sont additionnés goutte A goutte & I’aide d’une seringue.
Le milieu réactionnel est laissée sous agitation durant | 4 3 heures. L’avancement de la réaction est
suivi par CCM. La réaction est hydrolysée avec de 1’eau distillée puis est extraite avec de 1’acétate
d’éthyle ou du dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, lavées avec une solution saturée
de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium anhydre, filtrées puis évaporées sous
pression réduite en présence de silice 60 G pour chromatographie colonne. La réaction est purifiée sur
silice 60 G a I'aide d’un éluant AcQEt/ Hexane . On recueille une huile incolore a jaune pile.

Synthése du 8-methoxy- 1-oxo-4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)- 1.2, 3,4-tetrahydronaphtaléne-2-
carboxylate de méthyle (39a).

Me DMe OH Me
(El;ﬁj T
OTHP

OTHP OTHP

39a

La réaction est réalisée en suivant la procédure ci-dessus dans un monocel de 25 ml contenant
168 mg de naphtalénone 25a (6,72.10* mol) dissous dans 8 ml de CH,Cl, sec en présence d’une
quantité catalytique de CSA. Puis, 183 pl de DHP (2,02.10” mol) sont ajoutés i I"aide d’une seringue
au milieu réactionnel. La réaction est laissée sous agitation 3 h. L’hydrolyse est effectuée 3
température ambiante avec 10 ml d’eau distillée. La phase organique est séparée puis la phase aqueuse
est extraite 3 nouveau par 3 fois 15 ml d’AcOEt. Les phases organiques sont réunies, lavées avec
2 fois 10 ml de solution saturée de chlorure de sodium. Purification ; colonne silice 60 G avec éluant
AcOEt / Hexane (1/4). On recueille 171 mg (76 %) d’une huile incolore 39a.

C1sHuOq (334.37). Colourless oil. Ry (AcOEt-Hexane 1/4, UV) 0.18. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,,
COSY): 1.49-1.91 (m, 36 H); 2.48-2.68 (m, 9 H); 2.74 (m,1 H); 2.75 (dd, J = 5.0, 15.8, 1 H); 2.83 (dd,
J=17.0,158,1 H), 3.41 (m, 1 H); 3.57 (m, 4 H); 3.77-3.94 {m, 36 H); 3.95 (m, 1 H); 4.04 (dd,J = 7.0,
9.7, 1 H); 413 (dd,J = 6.1,8.3, | H;, 453 (1, J=3.9, 1 H); 4.59 (1, /= 2.8, 1 H); 4.61 (1, J=3.1, | H};
470 (dd, J = 5.0, 6.7, 1 H); 4.81 (@d, J = 5.1, 9.9, 1 H); 4.84-4.98 (m, 2 H); 5.01 (dd, J = 4.0, 8.3,
1 HY; 6.95-7.03 (m); 7.07-7.10 (m); 7.27 (m); 7.33-7.45 (m); 7.45-7.58 (m); 13.03 (s, OH); 13.04 (s,
OH). MS (ESI(+)) : ms 357 [M+Na]".
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6 - Partie expérimentale.

Synthése du 8-methoxy- 1-oxo-4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-1,2, 3, 4-tetrahydronaphtaléne-2-
carboxylate de benzyle (39b)..

Me [} Me DH Me
CO,Bn 0,Bn ~CO,Bn
—— —————
OTHP OTHP OTHP
k1))

La réaction est réalisée en suivant [a procédure ci-dessus dans un monocol de 25 ml contenant
175 mg de naphtalénone 25b (5,37.10"* mol) dissous dans 5 ml de CH,Cl; sec en présence d’une
quantité catalytique de CSA. Puis, 145 pl de DHP (1,61.107 mol) sont ajoutés 3 Iaide d’une setingue
au milieu réactionnel. La réaction est laissée sous agitation durant 1h30. L hydrolyse est effectuée 3
température ambiante avec 5 ml d’eav distillée. La phase organique est séparée puis la phase aqueuse
est extraite & nouveau par 3 fois 5 ml de dichlorométhane. Les phases organiques son( réunies, lavées
avec 1 fois 5 ml d’eau distillée et 2 fois 5 ml de solution saturée de chlorure de sodium. Purification :
colonne silice 60 G avec éluant AcOEt / Hexane (3/7). On recueille 136 mg (62 %) d’une huile
incolore 39b.

C2H206 (410.47). Colonrless oil. Ry (AcOEt-Hexane 3/7, UV) 0.35. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,,
COSYY). 1.40-1.90 (m, 36 H);, 2.45-2.74 {m, 9 HY; 2.77 (m, 2 H); 2.90 (dd, J = 6.8, 159, 1 H);
3.40-3.61 (m); 3.65 (dd, J=4.9,11.3, 1 H); 3.70 (dd, J= 5.8, 10.0, 1 H); 3.75-4.00 (m); 3.92-3.94 (m,
18 H); 4.08 (dd,)=6.6, 1 H); 417 (dd, J=6.1,11.2, 1 H); 4.52 (r, /=39, 1 H); 4.60(dd, J=13.1, 4.4,
1 H); 471 (dd, J=4.8,6.7, 1 H); 4.8]1 (dd, J=5.1,9.6, 1 H); 4.84-4.90 (m); 4.91 (1, 7=3.3,1 H); 4.94
(m); 5.02 (dd, J=4.2,94,1 H), 5.23-5.35 (m, 12 H); 6.95-7.11 (m); 7.31-7.58 (m); 13.03 {s, OH);
13.05 (s, OH). MS (ESI(+)) : ms 433 [M+Na]". Anal. calc, C 70.23 H 6.38 ; found : C 70.27, H 6.58.

Synthése du 8-benzyloxy-I-oxo-4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-1,2,3,4-tetrahydronaphtaléne-2-
carboxylate de benzyle (39c).

Bll 0 B]'I ) H Bn
CO,Bn CO,Bn &CO,Bn
——
OTHP OTHP OTHP
39¢

La réaction est réalisée en svivant la procédure ci-dessus dans un monocol de 25 ml contenant
371 mg de naphtalénone 25¢ (9,23.10* mol) dissous dans 30 ml de CH,Cl; sec en présence d’une
quantité catalytique de CSA (15 mg). Puis, 250 pl de DHP (2,77.10° mol) sont ajoutés a I’aide d’une
seringue. La réaction est laissée sous agitation 2h30. L’hydrolyse est effectuée 4 température ambiante
avec 20 ml d’eau distillée. La phase organique est séparée puis la phase aqueuse est extraite 3 nouveau
par 2 fois 20 ml d’AcOEt. Les phases organiques sont réunies, lavées 2 fois 20 ml de solution saturée
de chlorure de sodium. Purification : colonne silice 60 G avec éluant AcOEt / Hexane (7/3).
On recueilfe 327 mg (73 %) d’une huile incolore 39c¢.
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C1H30¢ (486.57). Colourless oil. Ry (AcOEt-Hexane 3/7, UV) 0.30. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,
COSY): 1.46-1.90 (m, 36 H); 2.43-2.76 (m, 10 H); 2.78 (m,2 H); 3.52 (m, 6 H); 3.86 (m, 6 H); 4.52 (s,
J=33,2H);4.72 (m, 2 H); 4.96 (1, J = 2.5, 2 H); 5.20-5.35 (m, 24 H); 6.95-7.14 (m, 6 H); 7.29-7.54
(m, 18 H); 12.96 (s, OH); 12.98 (5, OH). MS (ESI(+)) : ms 510 [M+H+Na]", ms 509 [M+Na]",
ms-ms (509) 401 [M+Na-THP]" ms-ms-ms (401) 310 [M+Na-THP-Bn]".

Dans un bicol purgé préalablement 4 ’argon, muai d’un systéme d’agitation maguétique et
placé sous atmosphére inerie, est dissous, 3 terpérature ambiante, 1 €quivalent de naphtalénone dans
du THF sec. Le milien réactionnel est descendu 4 -78 °C dans un Dewar, & 'aide d’on bain
acétone-azote liquide. Puis, 1 équivalent de solution commerciale de KHMDS ( C = 0,5 M dans
toluéne )} est ajouté goutte 4 goutte 4 I’aide d’une seringue. La solution se colore légérement. Aprés 5
minutes, une solution de 1,5 équivalent d’oxaziridine dilué dans du THF sec est additionné goutte &
gouite a I'aide d’une seringue au milieu réactionnel. La solntion est ramenée a -10°C (environ 1h00}
puis est hydrolysée avec une solution saturée de sulfite de sodium. Le milien réactionnel est extrait
avec de I’ AcOEt puis les phases organiques sont réunies, lavées avec une solution saturée de chlorure
de sodium, séchées sur sulfate de sodivm anhydre, filirées puis évaporées sous pression réduite en
présence de silice 60 G pour chromatographie colonne. La réaction est purifiée sur silice 60 G 4 I’aide
d’un éluant AcOEt / Hexane (1/4). On recueille un solide jaunitre ou une buile que 1’on séche sur
trompe 3 hnile,

Synthése du (25* 4R *}-4-(tert-butyl-dimethyl-silyloxy)-2-hydroxy-8-methoxy- I-oxo-1,2, 3,4-tetrahydro-
naphtaléne-2-carboxylate de méthyle (40c) et du (2R 4R*)-4-(tert-butyl-dimethyl-silyloxy)-2-
hvdroxy-8-methoxy-1-oxe-1,2,3,4-tetrahydronaphtaléne-2-carboxylate de méthyie (40t).

Me
SCOMe
OH
OTBDMS
die

La réaction est réalisée en suivant la procédure ci-dessus dans un bicol de 50 ml cantenant
75 mg de naphtalénone 38a (2,06.10™ mol) dissous dans 20 ml de THF sec 4 -78 °C. On ajoute 412 pl
de KHMDS commercial (C = 0,5 M) (2,06.10* mol), puis 81 mg de trans-(x)-2-(pbenylsulfonyl)-
3-phenyioxaziridine 27 (3,09.!0'4 mol) solubilisés dans 4 ml de THF sec. L*hydrolyse est effectuée a4
-10°C avec & ml de solution saturée de sulfite de sodium. Le milieu réactionnel est extrait par 3 fois
20 m] d’AcOEt, Lavage des phases organigues avec 2 fois 20 ml de solution saturée de chlorure de
sodium. Purification : colonne silice 60 G avec éluant AcOEt / Hexane (1/4). On recueilte 40 mg (51
%) de solide blanc représentant le mélange des deux diastéréoisoméres 40c (R = 0,12} et 40t
(R¢ = 0,09) majoritaire en 40t (ed=21%).

La réaction est réalisée en snivant la procédure ci-dessns dans un hical de 50 ml contenant
121 mg de naphtaténone 38a (3,32.10™ mol) dissous dans 20 ml de THE sec a -78 °C. On ajoute
664 pl de KHMDS commercial (C = 0,5 M) (3,32.10* mol) puis 114 mg de
(+)-(camphorsulfonyl)oxaziridine 28a (4,98.10"* mol) solubilisés dans 5 m! de THF sec. L’hydrolyse
est effectuée & 0°C avec 10 ml de solution saturée de sulfite de sodium. Le milien réactionnel est
extrait par 3 fois 20 m! d°AcOEt. Lavage des phases organiques avec 2 fois 20 m! de solution saturée
de chlorure de sodium. Purification: colonne silice 60 G avec éluant AcOEt / Hexane (1/4).
On recueille 72 mg (57%) de solide blanc légérement jaunitre 40¢ (R=0,12) (ed > 98 %).
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C1sH1OSi (40c) (380.52). White Solid. M.p. 119°C (hexane-AcOEt in using (+)-284). R; (AcOEt-
Hexane 1/4, UV) 0.12. IR (KBr) : 3461s, 1743s, 1686s, 1596s, 1474s, 1251s. 'H-NMR (400 MHz,
CDCls, COSY): 0.22 (s, 6 H); 0.97 (5, 9 H); 2.21 (dd, J = 10.3, 12.8, H-C(3)); 2.98 (dd, J = 5.1, 12.8,
H-C3)); 3.71 (s, Me(10)); 3.94 (s, Me(17)); 4.82 (s, OH); 5.20 (dd, J = 5.1, 10.3, H-CY4)); 6.95 (d,
J= 84, H-C(7)); 7.18 (d, J = 7.8, H-C(5)); 7.59 (dd, J = 7.8, 84, H-C(6)). *C-NMR (100 MHz,
CDCl;, HETCOR) : -4.39; -3.87; 18.48; 26.19; 43.03 C(3); 5335 C(10); 56.61 C(17); 66.72 C(4);
78.27 C(2); 111.39 C(7); 118.22 C(8a); 119.38 C(5); 136.26 C(6); 149.81 C(4a); 160.89 C(8); 170.50
C(9), 192.95 C(1). MS (ESI(+)): ms 403 [M+Na]*, ms-ms (403) 271 {M+Na-TBDMS-OHJ".
Anal, cale, C 59.97, H 7.42 ; found : C 60.14, H 7.49.

C;sHp5 0451 (40¢) (380.52). White Solid. M.p. 69°C, R; (AcOEt-Hexane 1/4, UV) 0.09. IR (KBi1):
3356m, 3013m, 2957m, 2928s, 2856m, 1764s, 1673s, 1596s, 1473m. "H-NMR (400 MHz, CDCl,,
COSY): 0.20 {s, 3 H); 0.22 (s, 3 H); 0.99 (5, 9 H) ; 2.42 (dd, /= 4.5, 13.1, H-C(3)); 2.61 {dd, J = 10.4,
13.1, H-C(3)); 3.79 (s, Me(10)); 3.92 (s, Me(17)), 5.11 (dd, J = 4.5, 10.4, H-C(4)); 694 (d, J = 8.4,
H-C(7)); 7.22 (d, J = 7.8, H-C(5)); 7.58 (dd, J = 7.8, 8.4, HC(6)). "C-NMR (100 MHz, CDCls,
HETCOR) : -4.49; -4.01; 18.61; 26.25; 41.89 C(3); 53.69 C(10); 56.54 C(17); 65.55 C(4); 78.35 C(2);
111.26 C(7); 117.85 C(8a); 118.12 C(5); 136.01 C(6); 149.68 C(da); 160.92 C(B); 172.68 C(9); 192.42
C(1). MS (ESI(-)) : ms 379 [M-HJ, ms-ms (379) 247 {M+Na-TBDMS-OH].

Synthése du (25* 4R*)-4-(tert-butyl-dimethyl-silyloxy)-2-hydroxy-8-methoxy- I -oxo-1,2,3,4-tetrahydro-
naphtaléne-2-carboxylate de benzyle (41¢) et du (2R* 4R*)-4-(tert-butyl-dimethyl-silyloxy)-2-hydroxy-
8-methoxy-i-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphtaléne-2-carboxylate de benzyle (41t).

Me Me
~CO,Bn CO,Bn
"y
OH OH
OTBDMS OTBDMS
dle 4t

La réaction est réalisée en suivant la procédure ci-dessus dans un bico! de 50 ml contenant
100 mg de naphtalénone 38b (2,27.10 mol) dissous dans 10 ml de THF sec a -78 °C. On ajoute
454yl de KHMDS commercial (C = 0,5 M) (2,27.10* mol) puis 89 mg de wrans-(3)-
2-(phenylsulfonyl)-3-phenyloxaziridine 27 (3,41.10" mol) solubilisés dans 4 ml de THF sec.
L’hydrolyse est effectuée a -10°C avec 10 ml de solution saturée de sulfite de sodiuin. Le milieu
réactionnel est extrait par 3 fois 20 m! d’AcOEt. Lavage des phases organiques avec 2 fois 20 ml de
solution saturée de cblorure de sodium, Purification : colonne silice 60 G avec éluant AcOEt / Hexane
(3/7). On recueille 66 mg (64 %) de solide blanc représentant le mélange des deux diastéréoisomeres
41¢ et 41t (R(=0,25) majoritaire en 41t. (ed=27 %).

La réaction est réalisée en suivant la procédure ci-dessus dans un bicol de 50 ml contenant
100 mg de naphtalinone 38b (2,27.10* mol) dissous dans 10 ml de THF sec & -78 °C. On ajoute
454l de KHMDS commercial (C = 05 M) (22710 mol) puis 78 mg de
(+)-{camphorsulfonyl)oxaziridine 28a (3,41.10"* mol) solubilisés dans 5 m! de THF sec. L’hydrolyse
est effectuée 4 -10°C avec 10 ml de solution saturée de sulfite de sodium. Le milieu réactionnel est
extrait par 3 fois 20 ml d’ AcOEt. Lavage des phases organiques avec 2 fois 20 ml de solution samrée
de chlorure de sodium. Purification : colonne silice 60 G avec éluant AcOEt / Hexane (3/7). On
recueille 37 mg (36 %) d’un solide blanc 41¢ (R=0,25) (ed > 98 %).

CisH30Si (416) (456.62). White Solid. R¢ (AcOEt-Hexane 3/7, UV) 0.25. 'H-NMR (400 MHz,

CDCl,, COSY): 0.12 (s, 6 H); 0.94 (s, 9 H); 2.20 (dd, J = 10.2, 12.9, H-C(3)); 2.97 (dd, J = 5.2, 12.9,
H-CQ3)); 3.92 (s, Me(23)); 4.82 (br, OH); 5.07 (dd, J = 5.2, 10.2, H-C(4)); 5.09 (d, J = 12.4,
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H-C(10)); 5.18 (d, J = 12.4, H-C(10)); 6.94 (d, /= 8.3, H, HC(T)); 7.15 (m, 2 H); 7.27 (m, 4 H); 7.58
(t, = 8.1, H-C(6)). ®C-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : -4.50; -3.95; 18.41; 26.16; 43.06 C(3);
56.59 C(23); 66.60 C(d); 67.71 C(10); 78.34 C(2); 111.33 C(7); 117.63 C(5); 118.63 C(8a); 128.29;
128.73; 12891; 135.40; 136.07 C(6); 149.60 C(da), 160.62 C(8); 169.83 C(9); 193.00 C(1).
MS (ESI(+)) : ms 479 [M+Na]".

CysHyO6S1 (416) (456.62). White Solid. Ry (AcOEt-Hexane 3/7, UV) 0.25. 'H-NMR (400 MHz,
CDCl;, COSY): 0.20 (s, 3 H); 0.21 (s, 3 H); 0.99 (s, 9 H); 2.45 (dd, J = 4.6, 13.1, H-C(3)); 2.64 (dd,
J=10.4, 13.1, H-C(3)); 3.87 (s, Me(23)); 4.82 (br, OH); 5.08 (dd, J = 4.6, 10.4, H-C(4)); 5.21 (s,
2 H-C(10)); 6.92 (d, J = 8.4, H-C(7)); 7.12-7.38 (m, 6 H); 7.58 (t, J = 7.8, H-C(6)). "C-NMR
(100 MHz, CDCl,, HETCOR) : -4.04; 18.61; 26.26; 41.93 C(3); 56.51 C(23); 65.61 C(4); 68.23
C(10); 78.43 C(2); 111.22 C(7); 117.63 C(5); 118.52 C(8a); 128.23; 128.67; 128.86; 135.37;
135.81 C(6); 149.52 C(4a); 160.56 C(8); 171.91 C(9); 192,51 C(1). MS (ESI(+)) : ms 479 [M+Na]",

Synthése du (25" 4R *)-8-benzyloxy-4-(tert-butyl-dimethyi-silyloxy)-2-hydroxy-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahydronaphtaléne-2-carboxylate de benzyle (42¢) et du (2R*4R*)-8benzyioxy-4-(tert-butyl-
dimethyl-silvloxy)-2-hydroxy-I-oxo-1,2,3 4-tetrahydronaphtaléne-2-carboxylate de benzyle (42t).

Bn Bn
~C0,Ba o CO,Bn
[
oH OH
OTBDMS OTBDMS
42¢ 42¢

La réaction est réalisée en suivant la procédure ci-dessus dans un bicol de 50 ml contenant
60 mg de naphtalénone 38¢ (1,16.10° mol) dissous dans 10 ml de THF sec 2 -78 °C. On ajoute 232 pl
de KHMDS commercial (C = 0,5 M) (1,16.10* mol) puis 45 mg de trans-(£)-2-(phenylsulfonyl)-
3-phenyloxaziridine 27 (1,16.10"* mol) solubilisés dans 3 ml de THF sec. L’hydrolyse est effectuée a
-10°C avec 10 m! de solution staurée de sulfite de sodium. Le milien réactionnel est extrait par 3 fois
20 mi d’AcOFt, Lavage des phases organiques avec 2 fois 20 mi de solution saturée de chiorure de
sodium. Purification ; colonne silice 60 G avec éluant AcOEt / Hexane (3/7). On recueille 14 mg
(23%) 42c se présentant comme un solide blanc (R¢ = 0,23} et 21 mg (34 %) de 42t (R; = 0,17)
(ed=20 %).

CaH3O:S1 (42¢) (532.71). White Solid. R; (AcOEt-Hexane 3/7, UV) 0.23. 'H-NMR (400 MHz,
COCL, COSYY): 0.13 (s, 6 H); 0.94 (s, 9 H) ; 2.21 (dd, J= 10.2, 12.8, H-C(3)); 2.99 (dd, J = 5.2, 12.8,
H-C(3)); 5.08-5.30 (m, 5 H); 6.97 (d, J = 8.4, H-C(7)); 7.14-7.56 (m, 12 H).

C3H30¢S1 (426) (532.71). White solide.R; (AcOEt-Hexane 3/7, UV) 0.17. "H-NMR (400 MHz,

CDCly, COSY): 0.21 (s, 3 H); 0.22 (s, 3 H); 1.00 (s, 9 H); 2.47 (dd, J = 4.6, 13.1, H-C(3)); 2.67 (dd,
J=10.4, 13.1, H-C3)); 5.12-5.31 {m, S H); 6.95 (d, J = 8.4, H-C(7)); 7.15-7.55 (m, 12 H).
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Synthéses du (2R*45*,2°S*)-2-hydroxy-8-methoxy-1-oxo-4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-1,2,3,4-tetra-
hydronaphtaléne-2-carboxylate de méthyle (43¢), du (2R*,45* 2 R*)-2-hydroxy-8-methoxy-1-oxo-4-
(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-1,2,3,4-tetrahydronaphtaléne-2-carboxylate de méthyle (43¢’), du
(25%,45%,2'5%)-2-hydroxy-8-methoxy- 1-oxo-4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-1,2,3,4-tetrahydro-
naphtaléne-2-carboxylate de méthyle (43t) et du (25%45%2'R*)-2-hydroxy-8-methoxy-1-oxo-4-
(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-1,2,3,4-tetrahydronaphtaléne-2-carboxylaie de méthyle (430°).

Me Me
o OH e On
CO,Me COMe
0. 0 o, O
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Me Me
WwCO,Me »CO,Me
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La réaction est réalisée en suivant la procédure ci-dessus dans un bicol de 50 ml contenant
156 mg de naphtalénone 39a (4,64.10™ mol) dissons dans 20 m! de THF sec a -78 °C. On ajoute
928 ul de KHMDS commercial (C = 0,5 M) (4,64.10" mol) puis 182 mg de trans-(3)-2-
(phenylsulfonyl)-3-phenyloxaziridine 27 (6,96.10° mol) solubilisés dans 5 ml de THF sec.
L’hydrolyse est effectuée i -10°C avec 10 ml de solution saturée de sulfite de sodium. Le milieu
réactionnel est extrait par 2 fois 20 ml d’AcOEt. Lavage des phases organiques avec 1 fois 20 ml de
sotution saturée de chlorure de sodium. Purification : celonne silice 60 G avec éluant AcOEt/ Hexane
(1/1). On recueille 96 mg (59%) d’une huile incolore contenant 16 % de 43¢ et 43¢* (R¢= 0,26) (dont
56 % de 43¢ et 44 % de 43¢°) et 84 % de 43t et 43¢° (R=0,24)(dont 52 % de 43t et 48 % de 43¢ %)
(ed=68%).

La réaction est réalisée en suivant la procédure ci-dessus dans un bicol de 50 ml contenant
160 mg de naphtalénone 39a (4,76.10* mel) dissous dans 20 m! de THF sec a -78 °C. On ajoute
952 ut de KHMDS commercial (C = 0,5 M) (4,76.10* mol) puis 164 mg de (+)-(camphorsulfonyl}
oxaziridine 28a (7,14.10™ mot!) solubilisés dans 5 ml de THF sec. L’hydrolyse est effectuée 4 0°C avec
10 ml de solution saturée de sulfite de sodium. Le milieuréactionnel est extrait par 3 fois 15 mi
d’AcOEt Lavage des phases organiques avec 2 fots 20 ml de solutien saturée de chlorure de sedium.
Purification : colonne silice 60 G avec un gradient d’éluant AcOEt / Hexane (1/4) puis (1/1). On
recueille 96 mg (59%) d’une huile incolore contenant 61 % de 43¢ et 43¢* et 39 % de 43t. (ed=22%).

CiH»0; (43¢) (350.37). Colonrless oit. "H-NMR (400 MHz, CDCl;, COSY): 1.40-1.90 (m, 6 H);
2.38 (dd, J = 8.2, 13.4, H-C(3)); 3.07 (dd, J = 5.3, 13.4, H-C(3)); 3.57 (m, H-C(6")); 3.68 (s, Me(10));
3.91 (s, Me(11)); 3.95 (m, H-C(6")); 4.79 (m, H-C(2")); 5.11 (dd, J = 5.3, 8.2, H-C(4)); 6.96 (d,
J =24, H-C(7)); 7.06 (d, J = 7.6, H-C(5)); 7.54 (1, /= 8.0, H-C(6)). MS (ESI(+)) : ms 373 (M+Na]".

CisH1,0; (43¢ (350.37). Colourless oil. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;, COSY): 1.46-1.89 (m, 6 H),
2.20 (dd, J = 9.5, 13.0, H-C(3)); 3.11 (dd, J= 5.3, 13.0, H-C(3)}; 3.62 (m, H-C(6°)); 3.71 (s, Me(10));
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3.95 (m, H-C(6")); 3.96 (s, Me(11)); 4.84 (m, HC(2"); 5.29 (dd, J = 5.3, 9.5, H-C(4)); 697 (d,
J =83, H-C(7)); 7.40 (d, J = 7.8, H-C(5)); 7.62 (¢, J = 8.0, H-C(6)).

CisH 07 (439) (350.37). Colourless oil. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;, COSY): 1.54-1.87 (m, 6 H);
2.60 (dd, J = 4.3, 13.4, H-C(3)); 2.87 (dd, J = 7.5, 13.4, H-C(3)); 3.60 (m, H-C(6")); 3.75 (s, Me(10));
3.95 (s, Me(11)); 3.95 (m, H-C(6")); 4.81 (1, J= 2.9, H-C(2")); 5.04 (dd, J= 4.3, 7.4, H-C(4)); 6.98 (4,
J =84, H-C(T)); .07 (d, J= 7.6, H-C(5)); 7.56 (¢, J = 7.9, H-C(6)). MS (ESI(+)) : ms 373 [M+Na]".

CusH2,07 (4327 (350.37). Colourless oil. '"H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY): 1.54-1.87 {m, 6 H);
2.37 (dd, J = 4.1, 137, H-C(3)); 2.82 (dd, J = 6.3, 13.9, H-C(3)); 3.60 (m, H-C(6"); 3.70 (s,
MeC(10)); 3.94 (5, Me(11)); 3.95 (m, H-C(6)); 4.88 (r, J = 2.8, H-C(2")); 5.10 (dd, J = 4.1, 6.3,
H-C(4)); 6.99 (d, /= 8.3, H-C(7)); 7.24 (d, J = 7.7, H-C(5)); 7.59 (¢, J = 7.9, H-C(6)).

43t-43t’ 4.32 (br, OH); 4.41 (br, OH).

Synthéses du (2R *,45%,2 'S*)-2-hydroxy-8-methoxy- 1-oxo-4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-1,2,3,4-tetra
hydronaphtaléne-2-carboxylate de benzyle (44c), du (2R*,45%.2'R*)-2-hydroxy-8-methoxy-1-oxo-4-
(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-1,2,3,4-tetrahydronaphtaléne-2-carboxylate de benzyle (d44¢®), du (25*
45%.2'5%)- 2-hydroxy-8-methoxy-I-oxo-4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)- 1,2, 3, 4-tetrahydronaphtaléne-2-
carboxylate de benzyie (444) et du (25%45* 2 'R*)-2-hydroxy-8-methoxy-1-oxo-4-(telrakydro-pyran-2-
yloxy)-1,2,3,4-tetrahydronaphialéne-2-carboxylate de benzyle (441°).
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La réaction est réalisée en suivant la procédure ci-dessus dans un bicol de 50 ml contenaut
115 mg de naphtalénone 39b (2,80.10" mol) dissous dans 10 ml de THF sec 4 -78 °C. On ajoute
561 pl de KHMDS commercial (C = 0,5 M) (2,80.10° mol) puis 110 mg de trans-()-2-
(phenylsulfonyi)-3-phenyloxaziridine 27 (4,21.10" mol) solubilisés dans 2 ml de THF sec.
L’hydrolyse est effectuée & -15°C avec 10 ml de solution saturée de sulfite de sodium. Le milieu
réactionnel est extrait par 3 fois 15 ml 9’ AcOEt. Lavage des phases organiques avec 2 fois 20 ml de
solution saturée de chlorure de sodium. Purification : colonne silice 60 G avec éluant AcOEt / Hexane
(3/7) puis (1/1). On recueille 8.0 mg (7 %) de mélange diastéréoisomérique contenant 51 % de 44c et
49 % de 44 ¢’ et 45.3 mg (38 %) de mélange diastéréoisomérique contenant 51 % de 44t et 49 % de
44¢° (ed=70 % en Trans).

La réaction est réalisée en suivant la procédure ci-dessus dans un bicol de 50 ml contenant
115 mg de naphtalénone 39b (2,80.10° mol) dissous dans 10 m} de THF sec &4 -78 °C. On ajoute
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561yl de KHMDS commercial (C = 0,5 M) (2,80.10" mol) pnis 96 mg de
(+)-(Camphorsulfonyl)oxaziridine 28 (4,21.10* mol) solubilisés dans 2 mt de THF sec. L’hydrolyse
est effectuée a4 -15°C avec 10 m! de solution saturée de sulfite de sodium. Le milien réactionne] est
extrait par 3 fois 15 ml d*AcOEt. Lavage des phases organiques avec 2 fois 20 ml de solution saturée
de chlorure de sodivm. Purification : colonne silice 60 G avec éluant AcOEt / Hexane (3/7) puis (1/1).
On recueille 21.8 mg (18 %) de mélange diastéréoisomérique contenant 42 % de 44¢ et 58 % de 44 ¢*
et 23.8 mg (20 %) de mélange diastéréoisomérique contenant 63 % de 44t et 37 % de 44t° (38 %)
{ed=4 % en Trans).

CoH107 (44c) (426.47). Colourless oil. Ry (AcOEt-Hexane 3/7, UV) 0.18. 'H-NMR (400 MHz,
CDCly, COSY): 1.49-1.85 (m, 6 H); 2.39 (dd, J = 8.2, 13.6, H-C(3)); 3.15 (dd, J = 5.0, 13.6, H-C(3));
3.53 (m, H-C(6%)); 3.85 (s, Me(17)); 3.92 (m, H-C(6”)); 4.68 (s, OH); 4.71 (¢, J = 3.4, H-C(2")); 5.02
(ad, J = 5.1, 8.2, H-C(4)); 5.08 (d, J = 12.5, HC(10)); 5.14 (d, J = 12.5, H-C(10)); 6.93 (d, J = 8.3,
H-C(D)};, 7.04 (d, J = 7.7, H-C(5)); 7.11 (m, 2 H); 7.24 (m, 3 H); 7.53 (dd, J = 7.8, 8.3, H-C(6)).
MS (ESI(+)) : ms 449 {M+Na]}".

CHzs07 (44c”) (426.47). Colourless oil. Ry (AcOEt-Hexane 3/7, UV) 0.18. 'H-NMR (400 MHz,
CDCly, COSY): 1.49-1.85 (m, 6 H); 2.18 (dd, J= 9.1, 13.1, H-C(3)); 3.09 (dd, J = 5.3, 13.1, H-C(3));
3.53 (m, H-C(6")); 3.87 (s, Me(17}); 3.92 (m, H-C(6%)); 4.77 (s, OH); 4.83 (¢, J = 2.1, H-C(2’)); 5.06
(d, J =125, H-C(10)}; 5.14 {4, J = 12.5, H-C(10)); 5.20 (dd, /= 5.3, 9.3, H-C(4)); 6.92 (d, J = 8.4,
H-C(7));, 7.11 (m, 2 H); 7.24 (m, 3 H), 7.32 (d, J = 7.8, H-C(5)); 7.57 (¢, J = 8.0, H-C(6)).

C:H:cO; (441) (426.47). Colourless oil. Ry (AcOEt-Hexane 3/7, UV) 0.11. '"H-NMR (400 MHz,
CDCl;, COSY): 1.49-1.87 (m, 6 H); 2.64 (dd, J = 4.4, 13.4, H-C(3)}; 2.91 (dd, J = 7.8, 13.4, H-C(3));
3.59 (m, H-C(6M); 3.91 {s, Me(17)); 3.97 (m, H-C(6%)); 4.28 (s, OH); 4.83 (¢, J = 2.8, H-C(2")); 5.07
(dd, J= 4.4, 7.8, H-C(4)); 5.14 (d, J = 12.6, H-C(10)); 5.24 (d, J = 12.6, HC(10)); 6.97 (d, /= 8.0,
H-C(?)); 7.09 (dt, J = 0.8, 7.7, H-C(5)); 7.21-7.32 (m, 5 H); 7.56 {dd, J = 7.8, 84, H-C(6}).
MS (ESI(+)) : ms 449 [M+Na]".

CHy609 (44¢7) (426.47). Colourless oil. Ry (AcOEt-Hexane 3/7, UV) 0.11. 'H-NMR (400 MHz,
CDCl;, COSY): 1.49-1.87 (m, 6 H); 2,42 (dd, J = 4.1, 13.7, H-C(3)); 2.87 (dd, J = 6.3, 13.7, H-C(3});
3.59 (m, B-C(6”)); 3.87 (s, Me(17)); 3.97 (m, H-C(6%)); 4.39 (s, OH); 4.90 (m, H-C(2")); 5.06 (4,
J=126, H-C(10)); 5.13 (dd, J = 4.1, 6.3, H-C(4)); 5.18 (d, J = 12.6, H-C(10)}; 6.95 (4, J = 8.4,
H-C(?)); 7.09 (dd, /= 2.0, 7.6, H-C(14)); 7.21-7.32 (m, 5 H); 7.60 (dd, J = 7.8, 8.3, H-C(5)).
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Synthéses du (IR*45*2°5%)-8-benzyloxy-2-hydroxy-1-oxo-4-(teirahydro-pyran-2-yloxy}-1,2, 3, 4-tetra
hydronaphtaléne-2-carboxylate de benzyle (45¢c), du (2R* 45* 2°R*)-8-benzyloxy-2-hydroxy-1-oxo-4-
(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-1,2,3.4-tetrahydronaphtaléne-2-carboxylate de benzyle (45¢”), du (25%
45%,2°5%)-8-benzyloxy-2-hydraxy-1-oxo-4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-1,2,3,4-tetrahydronaphialéne-2
-carboxylate de benzyle (451) et du (25%,45%,2 'R*)-8-benzyloxy-2-hydroxy-I-oxo-4-(tetrahydro-pyran-
2-yloxy)-1,2,3,4-tetrahydronaphtaléne. 2-carboxylate de benzyle (450).
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La réaction est réalisée en suivant la procédure ci-dessus dans un bicol de 50 ml contenant
296 mg de naphtalénone 39¢ (6,09.10™ mol) dissous dans 15 ml de THF sec & -78 °C. On ajoute
1,18 m! de KHMDS commercial (C = 0,5 M) (6,09.10" mol) puis 239 mg de trans-(x)-2-
(phenylsulfonyl)-3-phenyloxaziridine 27 (9,14.10* mol) solubilisés dans 5 mi de THF sec.
L'hydrolyse est effectuée & 0°C avec 10 ml de solution saturée de sulfite de sodium. Le milieu
réactionnel est extrait par 3 fois 15 ml d’AcOEt. Lavage des phases organiques avec 2 fois 20 m] de
solution saturée de chlorure de sodium, Purification : colonne silice 60 G avec éluant AcOEt / Hexane
{3/7). On recueille 41 mg (13 %) (R=0,23) d’une buile incolore contenant 45¢ et 45¢’ (dont environ
50 % de 435c et 50 % de 45¢”) et 134 mg (44%) (R; =0,16) d’une huile incolore contenant 45¢ et 45t°
(dont environ 50 % de 45t et 50 % de 45¢°). (ed=54%).

La réaction est réalisée en suivant la procédure ci-dessus dans un bicol de 50 ml contenant
163 mg de naphtalénone 39¢ (3,54.10™ mo)) dissous dans 25 ml de THF sec a -78 °C. On ajoute
708 il de KHMDS commercial (C = 0,5 M) (3,54.10™ mol) puis 115 mg de (+}-(camphorsulfonyi)
oxaziridine 28a (5,31.10"* mol) solubilisés dans 5 m! de THF sec. L’hydrolyse est effectuée & -10°C
avec 10 ml de solution saturée de sulfite de sodium. Le milieu réactionnel est extrait par 3 fois 10 ml
d’AcOEt1, Lavage des phases organiques avec ! fois 10 ml de solution saturée de chiorure de sodium.
Purification : colonne silice 60 G avec éluant AcOEt / Hexane (3/7). On recueille 14,1 mg (9 %)
{R¢= 0,23) d’une huile incolore contenant 45¢ et 45¢’ (dont environ 50 % de 45¢ et 50 % de 45¢) et
17,2 mg (11 %) (R¢ = 0,16) d’une huile incolore contenant 45t et 451> (dont environ 66 % de 45t et
34 % de 45¢*). {ed=6 % en trans).

C3oH30; (45¢) (502.57). Colourless oil. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;, COSY): 1.55-191 (m, 6 H);

2.43 (dd, J = 8.3, 13.6, H-C(3)); 3.21 {dd, J = 5.0, 13.6, H-C(3)); 3.55 (m, H-C(6")); 3.93 (m, H-C(6");
5.06-5.30 (m, 5 H); 6.94-7.58 (m, 13 H). MS (ESI(+)) : ms 525 [M+Na]".
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C3Hy0; (45¢”) (502.57). Colonrless oil. 'H-NMR (400 MHz, CDCly, COSY): 1.55-1.91 (m, 6 H);
2.23 (dd, J=94, 13.1, H-C(3)), 3.14 (dd, J=5.1, 13.1, H-C(3)); 3.55 (m, H-C(6)); 3.93 (m, H-C(6%));
5.06-5.30 (m, 5 H); 6.94-7.58 (m, 13 H).

45c et 45¢* 4.74 (m, H-C(2")); 4.88 (m, H-C(2")).

CyHyO7 (450 (502.57). Colontless oil. '"H-NMR (400 MHz, CDCl;, COSY): 1.55-1.88 (m, 6 H);
2.66(dd, J=44, 134, H-C(3)), 2.93 (dd, J=7.7, 13.4, H-C(); 3.60 {m, H-C(6°)}, 3.97 (m, H-C(6"));
4.84 (1, /=29, H-C(2)); 5.07-5.25 (m, 5 H); 6.98-7.58 (m, 13 H). MS (ESI(+)) : ms 525 [M+Na]".
CaHy O (4517 (502.57). Colourless oil, 'H-NMR (400 MHz, CDCl,, COSY): 1.55-1.88 (m, € H);
2.43 (dd, J = 4.1, 13.7, 1H, H-C(3)); 2.90 (dd, J = 6.2, 13.7, H-C(3)); 3.60 (m, H-C{6")); 3.97 (m,
H-C(8’)); 4.91 (¢, J=2.1, H-C(2")}; 5.07-5.25 (m, 5 H); 6.98-7.58 (m, 13 H).
(2R*45*)-8-benzyloxy-2,4-dihydroxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphtaléne-2-carboxylate de benzyle.
Produit obtenu 2 partir des 45¢ et 45¢” lors de la déprotection spontanée du THP dans le CDCl;.
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H

C1sHnOs (418.45). Colourless oil. "H-NMR (400 MHz, CDCl;, CDSY): 2.31 (dd, J = 7.6, 13.6,
H-C(3)); 3.08 (dd, J = 5.2, 13.6, H-C(3)); 5.06-5.30 (m, 5 H); 6.94-7.58 (=, 13 H).

On observe ’apparition des signaux oléfiniques ¢u DHP qui se reforment dans le milieu acide a:
QC=CH 4 4.52 (d, J = 12.0, H-C(3)) et DCH=C 4.82 (d. J= 12.0, H-C(3)).

Synthése du (9R*, 11R*)-6-benzyloxy-9-hydroxy-11-oxa-tricyclof7.2.1.0° Jdodeca-2,4.6-triene-8.10-
dione,

Produit obtenu a partir du 45t et 45¢ lors de la déprotection spontanée du THP dans le CDCl,.
Bn

OH
L -0

o

C1sH, 05 (310.31). Colourless oil. 'HNMR (400 MHz, CDCl;, COSY): 2.82 (d, J = 11.4, H-C(3)};
3.22(dd,J=15.5, 11.4, H-C(3)); 5.02-5.24 (m, 2 H); 5.57 {d, J= 5.5, H-C(4)); 7.10-7.58 (m, 8 H).

On observe I’apparition des signaux oléfiniques du DHP qui se reforment dans le milien acide a:
OC=CH 44.52(d, J=12.0, H-C(3)) et OCH=C 4.82 (d, J= 12.0, H-C(3)).

Mais on observe aussi le produit déprotégé non lactonisé, 2.52 (dd, J = 6.0, 14.5, H-C(3}), le deuxiéme
proton du H-C(3) est dans le massif 4 2,67 ppm.
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Synthése du 3-hydroxy-5-methoxy-1,4-naphtoguinone (46).

Dans un monocol de 10 ml , muni d’un systéme d’agitation magnétic;ue et placé & température
ambiante, sont dissous, 25 mg de mélange diastéréoisomérique 43 (7,14.10” mol} dans 5 ml de THF
distillé. Puis, 1 ml de solution de soude 2 M est ajouté goutte & goutte, Aprés 30 minutes de réaction
(suivi de la réaction par CCM), le milieu réactionnel est acidifiée a pH = 1 avec on solution d’acide
chlorhydrique 2 M. La réaction est laissée sous agitation toute la nuit. Le milieu réactionnel est extrait
avec de 1" AcOEt puis les phases organiques sont réunies, lavées avec une solution saturée de cblorure
de sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées puis évaporées sous pression réduite en présence
de silice 60 G pour chromatographic colonne. La réaction est purifiée sur silice 60 G 3 I’aide d’un
éluant AcOEt / Hexane (1/1). On recueille 8 mg (53 %) de solide jaune 46 que 1’on séche sur trompe &
huile.

C,H;0, (204.18)1" Yellow solid. R; (AcOEt-Hexane 1/1) 0.38. '"H-NMR (200 MHz, CDCl,): 4.04
(s, Me(9)); 6.30 (s, H-C(2)); 7.26 (dd, J = 2.2, 7.6, H-C(6)); 7.75 (m, H-C(7), H-C(8)). 'H-NMR (200
MHz, CD,COCD;) : 4.04 (s, Me(9)); 6.17 (s, H-C(2)); 7.52 (dd, J = 1.1, £.1, H-C(6)); 7.70 (dd,
J=1.1, 7.6, H-C(8)); 7.84 (1, J = 8.0, H-C(7)).

Synthése du I,2-dihydroxy-8-methoxy-naphtaléne (47).

47

Dans un monocol de 10 ml , purgé préalablement 4 I’argon, muni d’un systéme d'agitation
magnétique et placé 4 température ambiante sous atmosphére inerte, sont dissous, 23 mg de mélange
diastéréoismériques 43 ( 6,57.10°* mol } dans 5 ml de THF distillé, dégazé puis saturé en argon, Puis,
1 ml de solution de soude 0,1 M dégazée puis saturée en argon est ajouté goutte 4 goutte an milien
réactionnel. Aprés 35 minutes de réaction (suivi de la réaction par CCM), le milieu réactionnel est
acidifi¢ a pH = | avec une solution d’acide chlorhydrique 2 M, puis est extrait avec de I’ AcOEt.
Les phases organiques sont réunies, lavées avec une solution saturée de chlorure de sodium, séchées
sur sulfate de magnésium anhydre, filtrées puis évaporées sous pression réduite en présence de silice
60 G pour chromatographie colonne. La réaction est purifiée sut silice 60 G 4 1’aide d’un éluant
AcOE« / Hexane (1/3). On recueille 5 mg (44 %) de solide blanc 47 qui jaunit trés rapidement au
contact de I’air ambiant. Le produit est séché sur trompe 3 huile.

C1iH10; (190.20). White Solid. 'H-NMR (400 MHz, CD,COCD;): 4.09 (s, Me(9)); 6.87 (4, J = 7.6,
H-C(7)); 7.14 (1, J = £.0, B-C(5), B-C(6)); 7.25 (d, / = 8.7, H-C(3)}; 7.34 (d, J = 8.3, H-C@)); 741 (s,
?21?;529'11 g (gon)is ¥ m;lR c»(41 0?3MHZ’ 0O CDs, DEPT) : 56.05 C(9); 104.50; 118.75; 119.29;
£2; 123.22 ; 128.16; 131.04; 137.33; 141.33; 155.60 C(8). MS (ES)(-)) - ms 189 {M-HT - ms-
174 [M-H-MeJ. (ESI(-)): ms 189 {M-H} ; ms-ms
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Synthése du (25%4R*)-2,4-dikydroxy-8-methoxy- I-ox0-1,2,3,4-tetrahydronaphtaléne-2-carboxylate de
méthyle (48).

Me
OH

“IcoMe

OH
43

Dans un monocel de 10 mi , purgé préalablement 4 ’argon, muni d'un systéme d’agitation
magnétique et placé & température ambiante sous atmosphére inerte, sont dissous, 46 mg de mélange
diastéréoismériques 43 (1,314.10™ mol) dans 5 ml de THF distillé, dégazé puis saturé en argon. Puis,
40 ml de solution tampon dégazée (pH = 8) puis saturée en argon est ajouté au miliey réactionnel,
Aprés 25 minutes de réaction (suivi de la réaction par CCM), la solution est acidifiée 3 pH = 1 avec
une solution d’acide chlorhydrique 2 M. Le milieu réactionnel est extrait avec 3 fois 20 ml d’AcOEt
puis les phases organiques sont réunies, lavées avec 3 fois une solution saturée de chlorure de sedium,
séchées sur sulfate de magnésium anhydre, filtrées puis évaporées sous pression réduite en présence de
silice 60 G pour chromatographie colonne. La réaction est purifiée sur silice 60 G & ’aide d’un éluant
AcOEt / Hexane (1/1). On recueille 11 mg (32 %) d™ane huile jaune 48.

C1aH1 O (266.25). vellow oil. Ry (AcOEt-Hexane 1/1) 0.19. '"H-NMR (400 MHz, CDCl;, COSY):
2.28 (dd, J= 7.6, 13.6, H-C(3)); 3.02 (dd, J = 5.1, 13.6, H-C(3)); 3.74 (s, Me(10)); 3.94 (s, Me(11));
5.10 (dd, J = 5.1, 7.6, H-C(4)); 6.96 (d, J = 8.4, H-C(7)); 7.24 (d, J = 7.6, H-C(5)); 7.60 (¢, J = 8.0,
H-C(6)). MS (ESI(+)) : ms 289 [M+Na]".

Synthése du (25*,4R*)-4-(tert-buryl-dimethyl-silyloxy)-3,4-dihydro-2-hydroxy-8-methoxy- naphtalén-
1(2H)-one (49).

Me
OH

OTBDMS
49

Dans un monocol de 10 ml , mum d’un systéme d’agitation magnétiﬂue ¢t placé a température
ambiante, sont dissout, 55 mg de mélange diastéréoisomérique 41 (1,75.10” mol) contenant 35 % de
41c et 65 % de 41t dans 5 ml d° AcOEt. Puis, 5 mg de Pd / C (10%) sont ajoutés a la spatule au milieu
réactionnel. La réaction est placée sous atmosphére de dihydrogéne (p =1 bar) et sous agitation durant
une nuit. Le palladium est filtré sur célite puis lavé avec de I’AcOEt. Le solvant est évaporé sous
pression réduite en présence de silice 60 G pour chromatographie colonne. La réaction est purifiée sur
silice 60 G & I’aide d’un éluant AcOEt / Hexane (2/8) puis (1/1). On recueille 35 mg (90 %) d’une
huile jaune péle puis qui rougi 4 I'air. Le produit est séché sur trompe 4 huile.

Ci:H1¢0,Si (322.48). Pale Yellow oil. R¢ (AcOEt-Hexane 1/1, UV) 0.35, (400 MHz, CDCl,, COSY):
0.22 (5, 3 H); 0.26 (s, 3 H); 1.00 (s, 9 H); 2.06 (d1, J = 11.6, 13.5, H-C(3)); 2.76 (dt, J= 5.0, 118,
H-C(3)); 3.96 (s, 3 H); 4.16 (s, 1H, OH); 4.28 (dd, J = 5.0, 14.0, H-C(2)); 5.04 (dd, J = 4.8, 11.8,
H-C(4)); 6.96 (d, J = 8.4, H-C(7)); 7.26 (dd, J = 1.0, 7.8, H-C{5)); 7.59 (1, J = 8.0, H-C(6)). "C-NMR
(100 MHz, CDCls, HETCOR) : -4.37; -3.69; 18.54; 26.23; 42.97 C(3); 56.58 C(15); 68.13 O(4); 72.21
C(2); 111.25 C(7); 118.28 C(8a); 119.10 C(5); 135.82 C(6); 150.61 C(4ay; 160.75 C(8); 197.86 C(1).
MS (ESI(+)) : ms 345 [M+Na]".
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Synthése du (1R * 25%,45%)- 4-(tert-butyl-dimethyl-silyloxy)-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
raphthaléne-1,2-diol (50) et du (IR* 25*)-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthaléne- 1, 2-diol (51).

Me OH Me OH
OH OH

50 5

Dans un monocol de 10 mi , muni d’un systéme d’agitation magnétiﬂue et placé & température
ambiante, sont dissous, 55 mg de mélange diastéréoisomérique 41 (1,75.10™ mol) contenant 35 % de
41¢ et 65 % de 41t dans 5 ml de méthanol, Puis, 5 mg de Pd / C (10%) sont ajoutés a la spamle au
milieu réactionnel. La réaction est placée sous atmosphére de dihydrogéne (p =1 bar) et sous agitation
pour la nuit. Le palladium est fiitré sur célite, lavé avec du métanol puis le solvant est évaporé sous
pression réduite en présence de silice 60 G pour chromatographie colonne. La réaction est purifiée sur
silice 60 G & I’aide d’un élvant AcOEt / Hexane (1/1). On recueille 9.8 mg d’un solide blanc 50 et
10.6 mg de mélange d’une huile jaune pile contenant 68 % de 50 et 32 % de 51.

C17H350,Si (50) (324.50). White solide. R, (AcOFt-Hexane 1/1, UV) 0.29. (400 MHz, CDCl,,
COSY): 0.20 (s, 3 H); 0.22 (s, 3 H); 0.97 (s, 9 H); 2.06 (m, H-C(3)); 2.23 (m, H-C(3)); 3.84 (m,
H-C(2)); 3.91 (s, Me(15)); 4.77 (dd, J = 5.3, 10.1, H-C(4)); 5.06 (d, J = 3.5, H-C(1)); 6.84 (d, J=8.2,
H-C(N); 7.13 (d, J = 7.9, H-C(5)); 7.34 (¢, J = 8.0, H-C(6)). *C-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) :
-4.33; -3.71; 18.54; 26.27; 37.04 C(3); 56.04 C(15); 64.96 C(1); 67.59 C(2); 69.51 C(4); 109.46 C(7);
119.48 C(5); 124.90 C(8a); 129.74 C(6); 143.10 C(4a); 158.21 C(8). MS (ESK+)) : ms 347 [M+Na]".

CH1,0;5 (51) (194.23). Pale Yellow oil. Ry (AcOEt-Hexane 1/1, UV) 0.16. (400 MHz, CDCl,,
COSY): 1.89 (m, H-C(3)); 2.06 (m, H-C(3)); 2.80 {m, H-C(4)), 2.99 (d:, J = 5.1, 7.0, H-C(4)); 3.9
(s, Me(9)); 4.03 (m, H-C(2)); 5.02 (d, J = 4.3, H-C(})), 6.77 (1, J = 8.1, H-C(5), H-C(?)); 7.22 (4,
J=17.9, H-C(6)).

Synthése du cis 3,4-dihydro-2,4-dihydroxy-8-methoxy-naphtalén- 1(2H)-one (52).

Me
OH

OH
51

Dans un monecol de 10 ml , muni d’un systéme d’agitation magnétique et placé i température
ambiante, sont dissous, 35 mg de naphtalinone 49 (1,09.10" mol) dans 6 m! de méthanol. Quelques
billes d’ Amberlyst 15 sont ajoutés. Le milieu réactionnel est laissé sous agitation durant 30 h, puis
filtré. Le solvant est évaporé sous pression réduite. La réaction est purifiée sur silice 60 G a I’aide d’un
éluant AcOFt/ Hexane (1/1) puis AcOEt pur. On recueille 11.8 mg (52 %) d’uae huile jaune péle.

CyH;;0, (208.22). Pale Yellow oil. Ry (AcOEt-Hexane 1/1, UV) 0.09. (400 MHz, CDCl,;, COSY):
2.01 (dt, J=11.6, 13.3, H-C(3)); 2.91 (dr, /= 5.1, 11.8, H-C(3)); 3.97 (s, 3H); 4.28 (dd, /= 5.1, 13.3,
H-C(2)); 5.06 (dd, J = 5.1, 11.2, H-C(4)); 6.99 (d, J = 8.4, H-C(7)); 7.39 (d+, J = 1.0, 7.8, H-C(5));
7.62 (¢, J = 8.0, H-C(6)). C-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR): 42.63 C(3); 56.59 C(15);
67.36 C(2); 72.04 C(4); 111.69 C(7); 118.28 C(8a); 119.05 C(5); 136.09 C(6); 149.47 C(4a); 160.68
C(8); 197.77 C(1). MS (ESI(+)) : ms 231 [M+Na}".
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Synthése du cis 3,4-dihydro-2,4,8-trihydroxy-naphtalén-1(2H)-one (3) et 3,4-dihydro-2,8-dihydroxy-
naphtalén- 1(2H}-one (53).

H H
OH OH

OH
3 53

Dans un monocol de 25 ml , muni d’un systéme d’agitation magnétique et placé 4 température
ambiante, sont dissous, 130 mg de mélange diastéréoisomérique 45¢ et 45¢* (2,59.10"* mol) dans 10 ml
d’acétate d’éthyle, Puis, 15 mg de Pd / C (10%) sont ajoutés a la spatule. Le milieu réactionnel] est
placé souns atmosphére de dihydrogéne ( p =1 bar ) et sous agitation durant la nuit. Le palladium est
filtré sur célite puis lavé avec de acétate d’éthyle. La phase organique est ensuite lavée avec une
solution d’acide chlorhydrique 1 M. Le solvant est évaporé sons pression réduite en présence de silice
60 G pour chromatographie colonne. La réaction est purifiée sur silice 60 G a "aide d’un éluant
AcOEt/ Hexane (2/8) puis (1/1). On recueille 3,3 mg (7 %) d’une huile incolore de 53 et 3,7 mg (7 %)
d’une huile jaune péle qui rongit & 1air 3. Les produits sont séchés sur trompe A huile.

La méme procédure est effectuée avec 40 mg de mélange diastéréoisomérique 45¢ et 45¢°
(7,96.10* mol), 5 ml d’AcOEt, On obtient 2,3 mg (16 %) de 53 et 3,8 mg (25 %) de 3.

C1HiO, (3) (194.19). Pale Yellow oil. Ry (AcOEt-Hexane 1/1, UV) 0.09. (400 MHz, CD,0D,
COSY): 2.04 (dt, J=11.6, 13.3, H-C(3)}; 2.66 (df, J = 4.6, 11.6, H-C(3)); 4.44 (dd, J = 4.6, 133,
H-C(2)); 4.95 (dd, J = 4.6, 11.6, H-C(4)); 6.8 (d, J = 8.2, H-C(7)); 7.23 (dd, J = 1.0, 7.8, H-C(5));
7.57 (dd, J = 1.8, 8.2, H-C(6)). "C-NMR (100 MHz, CDCl,, HETCOR):; 41.88 C(3); 66.26 C(4);
71.17 C(2); 113.97 C(8a); 116.22 C(7); 116.73 C(5); 136.99 C(6); 149.31 C(4a); 162.62 C(8); 204.98
C(1). MS (APCI(+)) : ms 195 [M+H]".

C1oH 1405 (53) (178.19). Colourless oil. R; (AcOEt-Hexane 1/1, UV) 0.40. (400 MHz, CDCl;, COSY):
1.59 (s, OH); 2.06 (m, H-C(3)); 2.52 (m, H-C(3)); 3.06 (m, 2 H-C(4)); 4.40 (dd, J = 5.4, 13.2, H-C(2));
6.76 (dd, J = 0.9, 1.5, H-C(7)); 6.85 (d, J = 8.4, H-C(5)); 7.44 (¢, J = 8.0, H-C(6)), 11.60 (s, OH).
BC-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 28,06 C(4); 31.55 C(3); 73.60 C(2); 115.50 C(8a); 115.95
C(7); 119.71 C(5); 137.58 C(6); 145.66 C(da); 163.06 C(8); 204.73 C(1). MS (ESI (-)): ms 177
[M-HT.

Synthése du 3,4-dihydro-4,8-dihydroxy-naphtalén-1{2H)-one (Isosclérone} (10).

H

OH
10

Dans un monocol de 250 ml, muni dun systéme d’agitation, sont dissous, 1,1 g de
naphtalénone 25¢ (2,74.10° mol) dans 120 ml de THF sec. Puis, 75 mg de P&/C (10 %) sont ajoniés a
la spatule et le milieu réactionnel est laissé sous atmosphére de dihydrogéne sous 1 bar de pression
durant une nuit. L'avancement de la réaction est suivie par CCM. Lorsque tout le produit de départ est
converti, le palladium est filtré sur célite. Puis, 1 ml d’ean distillée (1%) est ajouté aw milien
réactionnel. Le $-céto acide intermédiaire 59 est replacé 5h 4 50 °C puis le solvant est évaporé sons
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pression réduite en présence de silice 60 G. Le prodnit es¢ purifié sur silice 60 G a I’aide d’un éluant
AcQEt | / Hexane 1. On recueille 194 mg (40 %) d’une huile jaune péle 10 qui donne des cristaux
jaunes piies aprés séchage sur trompe  huile. L’isosclérone peut étre recristallisé dans 1’hexane ponr
donner un solide blanc. L’utilisation de I’AcOEt ou du méthanol provoque la formation de 60.

CieH 1i0s (178.19). White solid. m.p. 98-99°C (hexane). R¢ (AcOEt-Hexane 1/1, UV) 0.26. IR (KBr):
3264m, 1637s, 1616s, 1454s. (400 MHz, CDCl;, COSY): 1.82 (s, OH); 2.19 (m, H-C(3)); 2.34 (m,
H-C(3)); 2.64 (ddd, J = 4.8, 8.3, 17.9, H-C(2)); 3.00 (ddd, J = 4.7, 8.3, 17.9, H-C(2)); 4.91 (dd,
J=3.7,74, H-C4})), 6.92 (d, J = B4, H-C(7)); 7.01 (dd, J= 0.8, 7.5, H-C(5));, 749 (dd, /= 7.5, 8.4,
H-C(6)), 12.41 (s, OH). "C-NMR (100 MHz, CDClL, HETCOR): 31.48 C(3); 34.52 C(2); 67.64
C(4); 115.22 C(8a); 117.36 C(7), 117.70 C(5); 136.95 C(6); 145.86 C(4a); 162.66 C(BY; 204.26 C(1).
MS-EL: 178 (17, M"), 160 (6.5, [M-H,O]"), 132 (25), 121 (100), 77 (25), 65 (44.5). DCI (NH;):
179 [M+H]".

3,4-dihydro-8-hydroxy-naphtalén-1(2H)-one (6017,

CioH0; (162.19). White solid. Ry (AcOEt-Hexane 1/1, UV) 0.55. (400 MHz, CDCl;, COSY): 2.09
(quint.,J = 6.1, 2 H-C(3)); 2.67 (1, = 6.1, 2 H-C(4)); 2.91 (1, J = 6.1, 2 H-C(2)); 6.70 (dd, J= 0.9, 8.4,
H-C(5)); 6.78 (dd, J= 0.9, 7.5, H-C(7)); 7.33 (dd, J = 1.5, 8.4, H-C(6)), 12.43 (s, OH). “C-NMR (100
MHz, CDCl;, HETCOR) : 22.87 C(3); 29.75 C(2); 38.92 C(3); 115.49 C(7); 117.03 C(8a); 118.82
C(5); 136.28 C(6); 145.51 C(4a); 162.87 C(8); 205.21 C(1). MS-DCI (NH3): 163 [M+HT".

Synthése du 3,4-dihydro-4-hydroxy-8-methoxy-naphtalén-1{2H)-one (57},

Me

OH
57

Dans un bicol de 100 ml purgé préalablement 4 I’argon, muni d’un systéme d’agitation
magnétique et placé sous atmosphére inerte, sont dissons, 4 température ambiante, 300 mg de
7-methoxy phtatide 20a (1,83.10” mol) dans 40 ml de THF sec, Le milien réactionnel est placé
-40°C dans un Dewar, a I’aide d’un bain acétone - azote liguide. Puis, 1,83 ml de LDA commercial
(C=2M) (1,83.10° mol) est ajouté gontte 4 goutte au milieu réactionnel. La solution se colore
légérement. Aprés S minntes, nne solntion de 215 pl d’acrylate de méthyle (2,38.10°° mol) ditué dans
4,9 mt de THF sec est ajoutée goutte 4 goutte 4 ’aide d’une seringue. La solution est remontée en
température 4 20°C (environ 2h30), puis hydrolysée avec 20 ml d’eau distillée. Le milieu réactionnel
est extrait par 3 fois 20 ml 4’ AcOEt pnis les phases organiques sont réunies, lavées avec 2 fois 20 ml
de solution saturée de chlorure de sodium, séchées sur snifate de magnésium anhydre, filtrées puis
évaporées sons pression réduite en présence de silice 60 G ponr chromatographie colonne. La réaction
est porifiée sor silice 60 G A Paide d’un éluant AcOEt/ Hexane (1/1) (R¢= 0,15). On recueille 142 mg
(41 %) d’une buile jaunatre.

CyHinO; (194.19). Pale vellow oil. R (AcOEt-Hexane 171, UV) 0.15. IR (film): 3437m, 1668s,

1594s, 15775, 1471s, 1275s, 1253s. (400 MHz, CDCl;, COSY): 2.12 (m, H-C(3)); 2.29 (m, H-C(3));
2.54 (ddd, J = 5.2, 8.8, 17.4, H-C(2)); 2.79 (ddd, J = 5.1, 7.6, 17.4, H-C(2)}; 3.89 (s, Me(9)); 4.88 (dd,
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J =138, 7.8, H-C(4)); 6.93 (d, J = 8.3, H-C(7)); 7.16 (d, J = 7.7, H-C(5)); 7.49 (dd, /= 7.7, 8.3, H-
C(6)). "C-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 31.22 C(3); 36.35 C(2); 56.06 C(9); 68.31 C(4);
111.76 C(7); 118.79 C(5); 120.44 C(8a); 134.71 C(6); 147.88 C(4a); 159.95 C(8); 196.68 C(1).
MS-DCI (NHs): 193 {M-HJ", 191 (20), 170 (30), 117 (40).

synthése du naphtaléne-1,8-diol (38).

C1oHz0; (160.17). White solid. m.p. 142°C. (200 MHz, CDCl;, COSY): 6.78 (dd, J = 1.4, 7.1,
2 H-C(2)); 7.28 (dd, J=7.1, 8.3, 2 H-C(3)); 7.36 (dd, J = 1.4, 8.3, 2 H-C(4)); 7.82 (s, 2 OH). MS-EI ;
160 (100, M™), 142 (6.4, [M-H,01™), 131 (20), 114 (37); DC1 (NH3): 161 [M+H]" .

Synthése du (45% 2'S*)-3,4-dihydro-8-methoxy-4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-naphialén- 1(2H)-one
(61a) et (45* 2 'R*)-3,4-dihydro-8-methoxy-4-(tetrahydro-pyran- 2-yloxy)-naphtalén-1(2H)-one (61b).

Me Me

&

Dans un monocol purgé préalablement a 1’argon, muni d’un systéme d’agitation magnétique et
placé sous atmosphére inerte, sont dissous, 4 température ambiante, 50 mg de naphtalénone 57
(2,58.10"* mol ) dans 10 ml de CH;Cl, sec. Une quantité catalytique d’acide camphosulfonique (CSA)
est ajoutée A la spatule. Puis, 70 pl (7,73.10™ mol) de dihydropyranne (DHP) fraichement distillé sont
coulés goutte a goutte a Faide d’une seringue. Le milieu réactionnel est laissé sous agitation durant
4 heures. L’avancement de la réaction est suivi par CCM. L’hydrolyse est effectuée avec 10 ml de
solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium puis le milieu réactionnel est extrait par 3 fois
10 mi d’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont réunies, lavées avec 10 ml d’une solution saturée
de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium anhydre, filirées puis évaporées sous
pression réduite en présence de silice 60 G pour chromatographie colonne. La réaction est purifiée sur
silice 60 G a I’aide d’un éluant AcOFEt 2/ Hexane 8, On recueille 53 mg (74 %) en propottion égale de
deux builes incolores et de R¢respectif 0.15 et 0.11.

Co
[=2T1T

61a 61b

CisH20O4 (61a) (276.34). Colourless oil. Ry (AcOEt-Hexane 2/8, UV) 0.15. (400 MHz, CDCl;,
COSY): 1.46-1.66 (m, 5 H); 1.76-1.85 (m, 1 H);, 2.20-2.34 (m, 2 H-C(3)); 2.56 (d:, J = 6.0, 18.0,
H-C(2)); 2.94 (ddd, J = 6.1, 9.6, 15.8, H-C(2)); 3.54 {m, H-C(6")); 3.91 (s, Me(9)); 3.92 (m, H-C(6'});
4.58 (1, J = 3.0, H-C(2"); 4.84 (dd, /= 3.2, 5.5, H-C(4)); 6.97 (d, J = 8.3, H-C(7)); 6.99 (4, J= 7.6,
H-C(5)); 7.46 (dd, J = 7.7, 8.3, H-C(6)). "C-NMR (100 MHz, CDCi;, HETCOR) : 19.88; 25.84; 29.40
C(3); 30.97; 35.71 C(2); 56.48 C(9); 62.97 C(6°); 72.03 C(4); 97.31 C(2’); 112.60 C(7); 120.81 C(5);
121.66 C(8a); 134.31 C(6); 145.23 C{4a); 160.3]1 C(8); 197.64 C(1). MS-EIL : 176 (4.9), 87 (51.3), B6
(60.0), 85 (96.7), 84 (100). ESI (+) : ms [M+H]" 277.
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Ci1sHypO4 (61b) (276.34). Colourless oil. Ry {AcOEt-Hexane 2/8, UV) 0.11. (400 MHz, CDCl,,
COSY): 1.45-1.70 (m, 5 H); 1.80 {m, 1 H); 2.15-2.30 {m, 2 H-C(3)); 2.54 (ddd, J = 5.2, 1.8, 12.8,
H-C(2)); 2.90 (ddd, J = 5.2, 8.3, 13.5, H-C(2)); 3.52 (m, H-C(6")); 3.86 (m, H-C(6")); 3.91 (5, Me(9));
4.90 (m, H -C(2%), H-C(4)); 6.94 (d, J=84,H-C(7), 7.23 (4, /= 7.6, H-C(5)); 7.51 (dd, J= 7.6, 8.4,
H-C(6)). *C-NMR (100 MHz, CDCl,, HETCOR) : 19.74; 25.80; 27.40 C(3); 31.20; 36.45 C(2); 56.49
C(9); 62.86 C(6’); 71.44 C(4); 9632 C(2°); 111.97 C(7); 120.17 C(5); 121.51 C(8a); 134.87 C(6);
146.74 C(4a); 160.23 C(8); 197.21 C(1). MS-El: 176 (8.7), 86 (&.7), 86 (66.2), 84 (100), 50 (52.4).
ES] (+) : ms [M+H]® 277, ms-ms [M+H-THP] 175.

Synthése du 2-Acetoxy-3,4-dikydro-4-hydroxy-8-methoxy-naphtalén-1(2H)-one (63).

Me Me OH Me
|\“
— i
OH OH OH

63

Dans un bicol purgé préalablement & Pargon, muni d’un systéme d’agitation magnétigue et
placé sous atmosphére inerte, sont dissous, a température ambiante, 200 mg de 7-methoxy phtallde
20a (1,22.10° mal) dans 40 ml de THF sec. Le milien réactionnel est placé & -40 °C dans un Dewar 3
1’aide d’un bain acétone - azote liquide. Puis, 1,22 ml de LDA commerciat (C = 2 M) (1,22.10” mol)
est ajouté au milieu réactionnel. La solution se colore 1égérement. Aprés 5 minutes, une solution de
£51 ul de 3-butén-2-one (1,83.107 mol) ditué dans 3 ml de THF sec est additionnée an milieu
réactionnel. La réaction est remontée en température a -5°C (environ 2h30). L’hydrolyse est effectuée
avec 20 ml d’une solution d’acide chlorhydrique diluée. Le wmilieu réactionnel est extrait par 3 fois
20 ml d’AcOEt puis les phases organiques sont réunies, lavées avec avec 2 fois 20 ml de solution
saturée de chlorure de sodium, sécbées sur sulfate de magnésium anhydre, filtrées puis évaporées sous
pression réduite en présence de silice 60 G pour chromatographie colonne. La réaction est purifiée sur
silice 60 G A P'aide d’un éluant AcOEt / Hexane (1/1). On recueille 41 mg (14 %) d’une huile
jaumdtre.

1,4,5-Tris-(tert-butyl-dimethyl-silyloxy)-1,2-dihydro-naphthalene (65).

TBDMS( OTBDMS

(L

OTBOMS
65

Dans un monocol de 100 ml, muni d’un systéme d’agitation et placé sous atmosphére d’argon,
sont dissous, 190 mg d’isosciérone 10 (1,07.10° mol) dans 20 ml de 1,2-dichloroéthane. A 1’aide
d’une seringue, 670 ul de tnelhylamme (4,82.10® mol) distillée sur potasse puis 740 pl de triflate de
tert-butyl dunethyls:ly]e (3,21.10° mol) sont ajoutés goutte 2 goutte au milieu réactionnel. La solution
est laissée, 3 température ambiante, durant 25 minutes sous agitation. Puis, 2g de silice sont
directement ajoutés au milieu réactionnel. Le solvant est évaporé sous pression réduite puis le produit
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est purifié sur silice avec un éluant AcOEt/Hexane (2/98) {R=0,63). On recueille 500,5 mg (90 %)
d’une huile incolome 65.

C2Hs20,85; (52098). Colourless oil. Ry (AcOEt-Hexane 2/98, UV) 0.63. IR (film). 1635m, 1472s,
1256s. (400 MHz, CDCl, COSY): 0.07-0.16 (m, 18 H); 0.93 (s, 9 H); 0.96 (s, 9 H); 0.99 (s, 9 H); 2.23
(m, 2 H-C(2)); 4.63 (dd, J = 6.3, 11.0, H-C(1)); 5.16 (dd, J = 4.0, 6.6, H-C(3)); 6.74 (4, J = 8.0,
H-C(6)); 7.05 (d, J = 1.1, 7.5, H-C(8)); 7.13 (1, J = 7.7, H-C(7). *C-NMR (100 MHz, CDCl,,
HETCOR): -4.46;-4.31 ;-4.10; -4.00; -3.82 ; -3.37 ; 26.36 ; 26.45 ; 26.49 ; 32.56 C(2); 70.71 C(1);
104.91 C(3); 117.60 C(6); 121.70 C(8); 124,83 C(4a); 128.32 C(7); 143.45 C(8a); 149.19 C(5); 152.19
C(4). MS-ESI(+) : 538 [M+H,O}".

Synthése du cis 2,4,8-Tris-(tert-butyl-dimethyl-silyloxy)- 3,4-dikydro-naphtalén-1{2H)-one (68¢) et
trans 2,4.8-Tris-(tert-butyi-dimethyl-silyloxy)-3,4-dihydro-naphtalén- [ (2H)-one (68¢).

TBDMSO TBDMSO

OTBDMS OTBDMS

OTBDMS GTBDMS

68¢c 68t

Dans un monoco! de 25 ml, muni d’un systéme d’agitation, sont dissous, 95 mg de silyle
naphtaléne 65 (1,82.10"* mol) dans 10 ml de 1,2-dichloroéthane. La température du milieu réactionnel
est abaissée & I’aide d’un bain glace-acétone & -15°C. Puis, 45 mg de m-CPBA 4 70 % (1,82.10™ mol)
dissous dans 2 ml de 1,2-dichlomethane sont ajoutés goutte 4 goutte au milien réactionnel 3 "aide
d*une seringue. La solution est agitée 3 température ambiante durant 1h30. Le solvant est évaporé sons
pression réduite puis le pmduit est purifié sur silice avec un éluant AcOEt/Hexane (2/98) (R=0,35).
On recueille 66 mg (67 %) d’une huile incolore 68 contenant 56 % de 68¢ et 44 % de 68t (ed=12 %).
Une mesure de ed sur le brut doune ed = 16 %.

C13Hs, 0,815 (536.98). Colourless oil. Ry (AcOEt-Hexane 2/98, UV) 0.35. IR (film): 2930m, 2858s,
1708s, 1594m, 1463s, 12555, 9275, 8355, 779s. (400 MHz, CDCl,, COSY): 68¢c: 2.19 (dt, J = 11.7,
131, H-C(3)); 2.52 (de, J = 4.8, 13.1, H-C(3)} ; 4.25 (dd, J = 4.8, 13.1, H-C(2)); 4.96 (dd, J = 4.9,
11.2, H-C(4)); 6.83 (m, H-C(7)); 7.19 (@t, J = 1.0, 7.8, H-C(5)); 7.39 (t, J = 8.0, H-C(6)). 8¢ : 2.31 (m,
2 H-C(3)); 4.65 (dd, J=4.6, 8.6, H-C(2)); 5.10 (dd, J = 3.9, 5.8, H-C(4)); 6.83 (m, H-C(7)); 6.99 (4,
J =7.6, B-C(5)); 7.39 (1, J= 8.0, H-C(6)). 68c-68t : 0.07-0.16 (m, 18 H); 0.93 (s, 9 H); 0.96 (5,9 H);
0.99 (s, 9 H). “C-NMR (100 MHz, CDCls, HETCOR) : 68¢: 43.92 C(3); 68.69 C(4); 74.22 C{2);
11933 C(5). 68t 4204 C(3); 6813 C(4); 72.64 C(2), 120.87 C(5). 68c-68¢ - -496 to -3.71 (m);
1848; 18.59; 18.84 ; 1891 ; 18.94; 19.09; 26.19;26.28 ; 26.30; 26.34 ; 121.33 C(7); 121.70 C(7),
122.32 C(8a); 122,57 C(8a); 133.96 C(6); 134.02 C(6); 147.09 C(4a); 148.84 C(4a); 156.52 C(8);
156.68 C(8); 195.35 C(1); 195.6) C(1). MS (ESI(+)) : ms 559 [M+Na]*. Anal. calc. C 62.63, H9.76 ;
found : C 62.60, H 9.82.

129




6 - Partie expérimentale.

Synthése du trans 3,4-dihydro-2,4.8-trihydroxy-naphtalén- { (2H)-one (4).

H
OH

O

H
4

Dans un monocol de 25 ml, muni d’un systéme d’agitation, sont dissous, 66 mg de tri-silyle
naphtaléne 68 (1,23.10™ mol) dans 10 ml de méthanol. Quelques billes d’ Amherlyst 15 sont zjoutées.
La réaction est laissée § 4 6 jours sous agitation. L’avancement de la réaction est suivie par CCM avec
un éluant AcOEt/ Hexane /1. La solution est filtrée puis le solvant est évaporé sous pression réduite.
On recueille une huile jaune qui est purifiée sur colonne de silice. Une forte coloration rouge sur la
colonne apparait sur la colonne de silice. On recueille 13,5 mg (55 %) d’un solide jaunitre comme
¢tant le mélange des deux diastéréoisomeéres 3 et 4 majoritaire en cis (ed = 18 %).

C1oH1004 (4) (194.19). Pale Yellow solid. Ry (AcOEt-Hexane 1/1, UV) 0.09. (400 MHz, CD,OD,
COSY): 2.27 (ddd, J = 3.2, 11.7, 13.2, H-C(3)); 2.51 (ddd, J = 3.9, 5.1, 13.2, H-C(3)); 4.81 (dd,
J=150,11.7, H-CQ2)); 4.99 (1, J = 3.4, H-C(4)); 6.92 (dd, J = 1.1, 8.4, H-C(T)); 6.98 (dg, /= 0.6, 7.5,
H-C(5)); 7.56 (dd, J = 1.5, 8.4, H-C(6)). "C-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 39.18 C(3); 66.59
C(4); 68.33 C(2); 114.25 C(8a); 117.41 C(7); 120.06 C(5); 137.34 C(6); 145.21 C(4a); 162.65 C(8);
205.12 C(1).

La méme procédure est employée en série optiquement active a partir des isoméres 69¢c et 69t :

A partir de 111 mg de (+)-69t pur (Jou)sss™ = +4,1 £ 0,3°), on recueille 31,5 mg (51 %) de mélange de
diastéréoisomeres 3 et (-)-4 ed = 64 % en (-)~4. On obtient {a)s¢s™® =-11,4 £ 0,5° (c = 0.630, MeOH).

A partir de 28 mg de (#)-69¢ pur ([a)ses® = +32,1 £ 0,5%), on recueille 12 mg (92 %) de
diastéréoisomére (+)-3 ed = 100 % en (+)-3. On obtient [0)ses™ = +6,2 1 1,3° (¢ = 0.240, McOH).

A partir de 40 mg de (-)-69t pur ([0.154520 =.0,5 + 0,2°), on recueille 11,7 mg (64 %) de mélange de
diastéréoisomeres 3 et (+)-4 ed = 52 % en (+)-4. On obtient [a}sss” = +3,4  1,3° (¢ = 0.090, MeOH).

A partir de 11 mg de (-}69¢ pur ([alse® = -10,3 % 0,9°), on recucille 4,1 mg (80 %) de
diastéréoisomére (-)-3 ed = 100 % en (-)-3. On obtient [a]sss”® = -4,9 + 1,3° (¢ = 0.082, MeOH).

(+)-(4) - CD (MeOY, ¢ = 9.00.10* g.cm™, | = Imm): [0)25r = 489; [¢)2e1 = 0; [bhsos = -71; [0)1z0 = 0.
[t)s46= +3,4 £ 1,3° (¢ = 0.090, MeOH)

(-)-(4) :CD (MCOH, c= 40010-4 g.Cm"", 1= ]m) [¢]258 = -2989; [¢]m ={; [¢]30] = 272, {¢]320 =0,
[0)s46° = -8.9 £ 1.9° (¢ = 0.040, McOH)

($)-(3): CD (McOH, ¢ = 920.10° g.om®, 1 = Smm): [do = 754; [hoay = 233; [0her = 795;
[0T260= 152; [6]30s = 520; [b]s26 = O; [0]s01 = -285; [$lags = 0. []ses™= +2,2 £ 3.3° (¢ = 0,092, MeOH)

(-(3): CD (MeOH, ¢ = 821.10" gem”, | = lmm): [¢)n; = -346; [0)oo = -159; [Phasz = -526;
[0]2s2 = -102; [b]se7 = -224; [d)329 = 0; [®)aar = 112; [$)s6s = 0. [ox]sac™ = 4.9 £ 1.3° (¢ = 0.082, MeOH)
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Synthése du cis 4,8-Bis-(tert-butyi-dimethyl-silyloxy)-3,4-dihydro-2-hydroxy-naphtalén- I (2H)-one
(69c¢) trans 4,8-Bis-(tert-butyl-dimethyl-silyloxy)-3 4-dihydro- 2-hydroxy-naphtalén- 1(2H)-one (69¢).

TBDMS TBDMS

69%¢ 69t

Dans un monocol de 50 ml, muni d’un systéme d’agitation, sont dissous, 843 mg de
ferrocyanure de potassium K;Fe(CN)g (2,56.10° mol), 354 mg de K2CO3 (2,56.10° mol), 33 mg de
DHQ(PHAL) (4,2.10°° mol) dans 10 ml d’eau distillée. Puis, 5 m! de ferr-butano! sont ajoutés au
milieu réactionnel. Vig une seringue 1,12 ml d’une solution a 2,5 % en OsQ, dans le ferz-butanol
(8,5.10”° mol) sont additionnés goutte 4 goutte. Ensuite, 81 mg de méthanesulfonamine (8,54.10* mol)
sont ajoutés 4 la spatule dans le milieu. La température du milicu réactionnel est abaissée exactement 4
0°C a I’aide d’un cryostat. Enfin, 445 mg de I’éther d’énolsilylé 65 (8,54.10” mol) dilué dans 3,9 ml
de fert-butanol sont ajoutés au milieu. Le milieu réactionne! est laissé toute la nuit sous agitation a
0°C. La réaction est suivie par CCM avec un éluant AcOEt / Hexane 1/9. La réaction terminée, 500
mg de sulfite de sodinm solide sont ajoutés dans le milieu. La réaction est laissée sous agitation durant
1 heure. Le milieu réactionnel est extrait avec 50 ml de dichlorométhane et les pbases aqueuses et
organiques sont séparées. La phase aqueuse est encore extraite deux fois avec 25 mil de
dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, lavées par une fois 20 ml d’une solution de
saturée de chlorure de sodium puis séchées sur MgSQq anhydre. La phase organique est filtrée puis
évaporée sous pression réduite en présence de 2g de silice, Le produit est purifié sur silice avec un
éluant AcOEt/Hexane (1/9). On recueille 37 mg (8 %) d’un solide blanc (+)-69¢ et 124 mg (27 %)
d’une huile incolore (+)-69t. (ed=54 %).

En utilisant le méme procédé avec 51 mg de (DHQD),PHAL (6,54.10°° mol), 340 mg d’éther
d’énol silylé 65 (6,54.10* mol), 645 mg de ferrocyanure de potassium K;Fe(CN)s (1,96.107 mol), 271
mg de K,CO, (1,96‘10" mol), 62 mg de méthanesulfonanime et 1,7 ml de solution & 2,5 % en OS8O,
dans le fert-butanol. Le tout est solubilisé dans un mélange coutenant 3,3 ml de tert-butanol et 5 ml
d’ean distillée. On recueille alors 17 mg (5 %) d’un solide blanc (-)-69¢ et 87 mg (25 %) d’une huile
incolore (~)-69¢. (ed = 68 %).

Ce procédé a été employé avec 0,02 équivalent de OsQ, et la procédure a été etabli exactement
comme suit :

Dans un monocol de 10 ml, muni d’un systéme d’agitation, sont dissous, 175 mg de K00,
{(1,27.10° mol), 86 pl de solution de OsO, (3,4.]0'6 mol) dans terr-butanol puis 16 mg de
(DHQD)(PHAL) (2,1.10°® mol) dans 2,1 ml d’eau distillée. La solution est laissée sous agitation
durant 10 min. puis 418 mg de ferrocyanure de potassium KsFe(CN)s (1,27.10° mol) sont ajoutés.
Lorsque tout le sel eat dissous, 500 pi de rert-butanol sont ajouiés. 40mg de méthanesulfonamine
(4,23.10"* mol) sont ensuite additionnés. La température du milieu réactionnel est abaissée exactement
4 0°C a I’aide d'un cryostat, Enfin, 220 mg de ’éther d’énol silylé 65 (4,23.10™ mol) dilué dans 1,5
ml de fert-butanol sont ajoutés au milieu. Le milieu réactionnel est laissé toute la nuit sous agitation a
0°C. La réaction est suivie par CCM avec un éluant AcOEt / Hexane 1/9. La réaction terminée,
300 mg de sulfite de sodium solide sont ajoutés dans le milieu. La réaction est laissée sous agitation
durant 45 min. 4 température ambiante. 3 ml d’eau sont ajoutés au milieu et celui-ci est extrait avec
10 ml de d’AcOFEt. Les phases aqueuses et organiques sont séparées. La phase aqueuse est encore
extraite deux fois avec 15 ml &’ AcOEt. Les phases organiques sout réunies, lavées par une fois 20 mi
d’une solution de saturée de chlorure de sodium puis séchées sur MgSQO, anhydre. La phase organique
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est filtrée puis évaporée sous pression réduite en présence de 2g de silice. Le produit est purifié sur
silice avec un gradient d’éluant AcOEt/Hexane (2/98) puis (5/95). On recueille 15 mg (9 %) d’un
solide blanc (-)-69¢ et 53,9 mg (30 %5) d"une huile incolore (-)-69t. (ed=56 %).

En utilisant le mé&me procédé avec 16 mg de (DHQ),PHAL (2,1.10° mol) et exacternent les
mémes quantités de réactif que ci-dessus dans les m&mes concentrations, on recueille 20,1 mg (11 %)
d’un solide blanc (+)-69¢ et 37,7 mg (21 %) d’une huile incolore (+)-69¢. (ed = 30 %).

C2:H3304Sk; (+)-(69¢)(422.72). Colourless oil. Ry (AcOEt-Hexane 5/95, UV) 0.22. [o)ses™ = +38.6
10.7° (¢ = 0.402, MeOH). IR (film): 3434m, 2930s, 28585, 16903, 1592m, 1465s. (400 MHz, CDCls,
COSY): 0.29 (s, 3 H); 0.31 (s, 3 H); 0.33 (5, 3 H); 0.34 (5, 3 H); 1.08 (5, 9 H); 1.12 (s, 9 H); 2.04 (d,
J=11.1, 13.2, H-C(3)); 2.72 (d¢, J = 5.0, 11.7, H-C(3)); 4.37 (dd, J = 5.0, 13.2, H-C(2)); 5.21 (dd,
J=5.0, 109, H-C(4)); 6.97 (4, J = 8.1, H-C(?)); 7.31 (dd, J = 1.0, 7.8, H-C(5)); 7.57 (1, J = 8.0,
H-C(6)). PC-NMR (100 MHz, CDCls, HETCOR) : -4.41 ; -3.88 ; -3.81; -3.72; 19.24 ; 19.65 ; 26.63 ;
26.67 ; 44.28 C(3); 69.34 C(4); 73.17 C(2); 121.02 C(5); 122.21 C(8a); 122.75 C(7); 135.61 C(6);
15092 C(4a); 157.65C(8); 198.72C(}). MS (ESK+)): ms 445 [M+Na]'. CD(MeOH,
¢=2.01.10 *g.cm”, | = Smm): [d)s30 = 6936; [dJ240 = 3150; [d)ass = 4380; [0)o7s = 499; [$laeo = 4744;

[$)sa9 = 0; [$]364 = -195.

C22H350,Sh; (+)-(69t)(422.72), Colourless oil. R¢ (AcOEt-Hexane 5/935, UV} 0.17. [a]ss™ = -0.5
+0.3° (c = 1.018, MeOH). IR (film): 347 1m, 29555, 1688s, 1594s, 1464s. (400 MHz, CDCl,, COSY):
0.12 (s, 3 H); 0.22 (s, 3 H); 0.24 (s, 3 H); 0.29 (s, 3 H); 0.89 (5, 9 H); 1.06 (s, 9 H); 2.14 (d1, J = 3.1,
12.6, H-C(3)); 2.56 (ddd, J =32, 5.3, 12.6, H-C(3)) ; 4.84 (dd, J = 4.8, 13.1, H-C(2)); 4.99 {z, J = 3.1,
H-C(4)); 6.87 (dd, J = 1.0, 8.2, H-C(7)); 6.90 (dd, J = 1.0, 8.0, H-C(5)); 7.42 (¢, J = 8.0, H-C(6)).
BC-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : -4.51 ; -4.47 ; -4.31 ; -427 ; 17.99; 18.40; 25.68 ; 25.72;
40.21 C(3); 68.29 C(4); 69.15 C(2); 12098 C(8a); 121.32 C(5); 122.09C(7) 13472 C(6);
146.10 C{4a); 156.24 C(8); 198.23 C(1). MS (ESI(+)) : ms 445 [M+Na]*. CD (MeOH, ¢ = 1.35.10"
g.em™, 1= Smm): [¢las2 = -5573; [J2s0 = 0; [¢)s2s = 1107; [¢]36s = 0.

()-69¢ : [a)se®® = -15.7 £ 1.0° (¢ = 0.300, MeOH). CD (MeOH, ¢ = 2.40.10” g.cm?, 1 = Smm):
[0)azo = -3624; [$)a240 = -1594; [)256 = -2275; [$)215 = -486; [$)300 = -2299; [d)346 = 0; [$)1se = 115.

(-)-69t : [a]se6”® = proche de 0° (¢ = 0.674, MeOH). CD (MeOH, ¢ = 2.04.10” g.cm”, 1 = Smm):
[$252 = 1400; [$]226 = 0; [d]322 = -305; [¢]36: = 0.

Procédure pour la mesure des excés énantiomérigues!'™

Dans un tube RMN préalablement placé 24h 3 I'étuve 3 130°C, sont dissous ~ 10 mg
(2,37.10° mol) de naphtalénone optiquement active 69c ou 69¢ dans 1,5 m! de CDCl; préalablement
conservé sur tamis moléculaire 4A. On ajoute a Paide d’un capillaire gradué de 100 ul, 50 pl de
pyridine séche (4,59.10* mol) (séchée sur CaCl, et conservée sur tamis moléculaire 44) puis on
additionne 20 pl de R-(-)-MTPACI (1,068.10"* mol). Le tube est laissée toute la nuit 3 réagir puis on
effectue une RMN. Le déplacement des signaux étudiés est indiqué au chapitre 3.
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6 . 4. Synthése des cis et trans 3.4-dihydro-3.4,8-trihydroxy-oaphtalén-1(2H)-one.

Synthése de 3-methoxy acrylate de methyle (13, et 13g)

N— MeO - CO,Me
CO.Me

T 13,

MeO

Dissoudre 5 g (5,95.102 mol) de propynoate de méthyle commerciat dans 50 m! de méthanol
dans un ballon monocol de 250 ml, muni d'un systéme d’agitation, d’une ampoule & brome et placé
sous atmosphére d’argon. Le milieu réactionnel est placé dans un bain d’esu froide & 5°C. Une
solution de 6,01 g (5,95. 107 motl) de triéthylamine dissoute dans 24 ml de méthanol est additionnée
goutte & goutte au milieu réactionnel. La solution est laissée sous agitation durant 2h 4 température
ambiante. Le méthanol est ensuite retiré & I’évaporateur rotatif. Le produit est purifié par distillation
{16%9-173°C). On recueille 5,2 g (76 %) d’un liquide incolore représentant un mélange des isoméres
E/Z en proportion 7/3.

CsHzOs (116.12). Colourless liquide. b.p. 169-173°C. (200 MHz, CDCl;): fsomer £: 3.69 (s, 3 H);
3.70 (s, 3 H); 5.19 (d, J = 12.6, H-C(2)) ; 7.63 (d, J = 12.6, H-C(3)). Isomer Z: 3.69 (5, 3 H); 3.70 (s,
3 H), 4.85(d, J=10,H-C(2)); 645 (d,/J= 1.0, H-C(3)).

Synthése de 3-trimethylsilyloxy acrylate d'éthyle (172 et 77g)

TMSO __ TMSO CO,E¢

Dissoudre 48g (1,0 mol} de suspension d’hydrure de sodium & 50% dans 300 ml de d’éther sec
dans un tricol de 1 1, muni d’un systéme d’agitation, d’une ampoule & brome, d’un réfrigérant et placé
sous atrnosphére d’argon. On verse rapidement 37g (0,5 mol) de formate d’éthyle puis on ajoute 14,6g
d’acétate d’éthyle sec (0,17 mol) rapidement. On surveille le dégagement de dihydrogéne jusqu'a
cessation de celui-ci et on laisse le milieu réactionnel 1h sous agitation. On ajoute afors goutte & goutte
les 2/3 restant d’acétate d’éthyle soit 29,3g (0,33 mol} en conservant un dégagement constant. La
réaction est laissée sous agitation 3 & 4 h puis refroidir le montage dans la glace. Ajouter alors en 45
minutes et sous vive agitation, 140 ml (2,1 mol} de chlorure de triméthyle silyle fraichement distillé.
Lorsque tout le chiorure de triméthyle silyle est ajouté, arréter I'agitation et laisser le milieu
réactionnel au repos jusqu’au lendemain. Filtrer le précipité formé sous vide & 1’aide d’un frité double
rodage femelle. Rincer le précipité 1 fois avec 150 ml d’éther sec. Evaporer 1’éther a 1’évaporateur
rotatif, puis purifier le produit par distillation sous pression réduite (80-82°C/12 torr). On recueille
15,39 g (15 %) d’un liquide incolore représentant un mélange des isoméres E/Z en proportion 7/3.

Rg: Le péactif est conservé au réfrigérateur, Aprés 10 mois, tout Fisomére Z est converti en
isomere E.

C3H;60,81 (188.30). Colourless liquide. b.p. 80-82°C/12 torr. (400 MHz, CDCly): Isomer E : 0.26 (s,
9 Hy, 1.26 (¢, J = 7.1, MeCH,), 4.15 (g, J = 7.1, MeCHQ), 5.35 (d, J = 11.9, H-C(2)) 7.53 (4.
J=11.9, H-C(3)). Isomer Z: 0.28 (s, $ H); 1.26 (1, /= 7.1, MeCH,); 4.15 (g, /= 7.1, MeCH,0), 4.97
(d,7=6.5,H-C(2)); 6.66 {d, J= 6.5, H-C(3)).
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Synthése de 1,4-dihydroxy-6,8-dimethoxy-naphtaléne-2-carboxylate de méthyle (78) et
3-(4,6-dimethoxy-3-oxo-isobenzofuran-1(3H)-ylidene)-propanoate de méthyle (79).

DMe OH Me
CO,Me
O :
MeO MeO \ CO,Me
OH
78 79

Dans un bicol de 100 ml purgé préalablement 4 I’argon, muni d’un systéme d’agitation
magnétique et placé sous atmosphére inerte, sont dissous, a température ambiante, 200 mg de
5,7-dimethoxy phtalide (1,03.10° mol) dans 40 ml de THF sec. Le milieu réactionnel est placé a
40 °C dans un Dewar, 4 I’aide d’un bain acétone - azote liquide. Puis, 1,03 ml de LDA comumercial
(C =2 M) (1,03.10% mol) est ajouté goutte A goutte a la solution. La solution se colore légérement.
Aprés 5 minutes, une solution de 152 pl de 3-methoxy acrylate de méthyle 732-73g (1,54.10° mol)
dilué dans 3,0 ml de THF sec est additionnée au milieu réactionnel. Aprés ajout, la solution qui se
décolore légérement dans un premier temps, devient rouge sang. La température de la solution est
remontée & 20°C (environ 2h). L’hydrolyse est effectuée avec 40 ml d’acide chlorhydrique 1M. Le
milieu réactionnel est extrait par 3 fois 20 mi d’AcOEt puis les phases organiques sont réunies et
lavées avec 2 fois 10 ml d’eau, 1 fois 20 ml de solution saturée de chlorure de sodium. La phase
organique est séchée sur suifate de magnésium anhydre, filtrée puis évaporée sous pression réduite en
présence de silice 60 G pour chromatographie colonne. La réaction est purifiée sur silice 60 G a I’aide
d’un éluant AcDEt / Hexane (2/3). On recueille 50,2 mg d’un solide jaune pale 78 (Rc= 0.31) (18 %)
et 49,3 mg (17 %) d’un solide blanc 79 (Re=0.22).

C1H1i05 (78) (278.26). Pale yellow Solid. R, (AcOEt-Hexane 2/3, UV 366 nm) 0.31. IR (KBr):
3400m, 1655m, 163 1m, 1611s, 1261, 1220m. (400 MHz, CDCls, COSY): 4.03 (5, 3 H); 4.04 (s, 3 H);
4.06 (s, 3 H); 6.71 (d, J = 2.4, H-C(5)); 7.27 (d, J = 2.4, H-C(7)); 7.30 (5, H-C(3)); 8.65 (s, OH); 11.99
(s, OH). C-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR): 51.78; 55.05; 55.75; 94.05 C(7); 99.13 C(5)%;
103.11; 106.42 C(3); 112.21; 133.58; 143.55; 156.98; 160.78; 161.20; 171.44 C{9). MS (EI): 278
(16.1, M™), 218 (14.8), 116 (5.8), 91(6.5), 58 (100).

C14H,40¢ (79) (278.26). White Solid. M.p. 167-170°C (bexane-AcOEt). R¢ (AcOEt-Hexane 2/3, UV)
0.22. IR (KBr); 1784s, 17335, 1617m, 16005.(400 MHz, CDCl;, COSY): 3.51 (@, J = 7.3, 2 H-C(2));
3.74 (s, 3 H); 3.92 (s, 3 H); 3.96 (5, 3 H); 5.74 (1, J = 7.3, H-C(3)); 6.45 (d, J = 2.8, H-C(5")); 6.68 (d,
J =228 H-C(7")). "C-NMR (100 MHz, CDCls, HETCOR) : 30.91 C(2); 52.09; 55.98; 56.05; 95.20
C(5°), 99.59 C(3); 100.30 C(7°); 105.58; 143.19; 146.80; 159.26; 164.27; 167.03; 171.18 C(1).
MS (ED): 278 (35.0, M™), 219 (100), 191 (25.7), 161 (18.7). Anal. calc. C 60.43, H 5.07 ; found :
C 60.24, H 4.95.

Synthése du 7-benzyloxy-isobenzofiran-1(3H}-one (4-benzyloxyphialide) (81).

o

[y

OBno
81

Dissoudre 25g (0,181 mol} d’acide 3-hydroxybenzoique dans 500 m! de formaldéhyde dans un
trico! de 2!, muni d’un bulieur, d’un agjtateur mécanique, d’uu systéme d’introduction de gaz et d’une
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ampoule 4 brome. Ajouter goutte i goutte 500 m! d’acide chlorhdyrique concentrée puis 25 m! d’acide
sulfurique concentrée. Placer le milieu 30 minutes sous agitation puis faire buller dans te milieu
réactionnel pendant 3h du HCI sec (obtenu par NaCl + H.SO, pui séché sur H,SO,). Laisser reposer la
solution toute la nuit au réfrigérateur puis recueillir 9,5 g (35%) d’un précipité blanc. Le filtrat est
dilué dans deux fois son volume d’eau puis replacé & nouveau 24h au réfrigérateur. A nouveau on
obtient un précipité blanc. Evaporer les 2/3 de phase aqueuse puis fiftrer le précipité sur biichner, Ce
second précipité blanc est mis & reflux dans le toluéne avec un Dean-Stark durant 16h. Le toluéne est
évaporé puis le précipité, purifié sur silice avec un éluant AcOEt-Hexane 2/8 puis 1/1. On recueille
4,2g (15 %) d’un sclide blanc dont la RMN est en parfaite conformité avec les 9,5g de premier
précipité obtenu, On recueille donc au total, 13,7g (50 %) de 4-hydroxyphtalide 80!'7%,

Dissoudre 3g (0,02 mol} de phtalide 80 et 8,3g (0,06 mol} de carbonate de potassium dans
50 m! de DMF sec dans un ballon moncol de 100 mi, muni d’un systéme d’agitation magnétique,
d’une ampoule & brome et placé & 0°C sous atmospbére d’argon. Ajouter goutte a goutte, une solution
de 3,82 (0,022 mol) de bromure de benzyle dissout dans 10 m} de DMF sec. Laisser la réaction 48h
sous agitation i température ambiante. Hydrolyser la réaction dans 50 ml d’eau ftoide puis extraire par
3 fois 100 ml d*éther diéthyligue. Laver la phase organique par une fois 20 mt d’une solution de NaCi
saturée puis sécher la phase organique sur MgS0O, anhydre. Filtrer puis évaporer le solvant avec un
évaporateur rotatif. On recueille une huile jaune, qui est alors purifiée sur silice 60G & ["aide d’un
éluant AcOEt-Hexane 1/1. Dn recueille 3,46g (72 %) d™un solide blanc 81,

C1sH1:03 (240.26). White solid. M.p. 110-111°C (hexane-AcOEf). IR (KBr) : 1760s, 1610w, 1498s,
1281s. "H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5.20 (s, 2 H-C(3)) ; 5.31 (s, 2 H-C(8)) ; 7.18 (d, / = 7.8, H-C(5));
7.42 (m, 6 H); 7,53 (¢, J = 8.0, H-C(6)). "C-NMR (100 MHz, CDCls, HETCOR) : 68.63 C(8), 70.84
C(3), 116.53 C(5), 118.03, 127.84, 127.94, 128.87, 129.20, 131.21, 135.75, 136.25, 153.79 C(4),
171.55 C(1). Anal. calc. C 74.99, H 5.03 ; found : C 74.80, H 5.04.

Synthése du S-benzyloxy-4-hydroxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphtaléne-2-carboxylate de benzyle

(82).,
DH
CO,Bn CQ,Bn CO,Bn
— O —

OBan OH OBn OH OBa OH
6% 2% 22%
82

Dans un tricol de 250 ml purgé préalablement a I’argon, muni d’un systéme d’agitation
magnétique et placé sous atmosphére inerte, on dissout 4 température ambiante 500 mg de
4-benzyloxy phtalide (2,08.10° mol) dans 100 ml de THF sec. On place le milieu réactionnel & -40 °C
dans un Dewar, 4 1’aide d’un bain acétone - azoie liquide. On ajoute 2,08 mi de LDA commercial
(C=2 M) (2,08.10% mol). La solution se cotore fortement. Aprés 5 minutes, on ajoute lentement
goutte a goutte 4 I’aide d’une seringue une solution de 439 mg d’acrylate de benzyle (2,70.10° mol)
dilvée dans 5 ml de THF sec. Aprés ajout, la coloration noire se dissipe pour donner une solution de
couleur jaune, On laisse revenir la solution & -10°C (environ 1h30) et on hydrolyse avec 20 ml d’acide
chlorhydrique 2M puis on ajoute 80 m! d’eau distillée. Le milieu réactionne! est extrait par 3 fois
70 ml &’ AcOEt puis les phases organiques sont réunies et lavées avec 1 fois 25 ml de solution NaCl
saturée. La phase organique est séchée sur MgSQy, anhydre, filtrée puis évaporée sous pression réduite
en présence de silice 60 G pour chromatographie coloune. La réaction est purifiée sur silice 60 G &
’aide d’un élnant AcOEt / Hexane (3/7). On recueille 308 mg (37 %) d’une huile jaune pale §2.
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CasH;, 04 (402.45). pale yellow oil. R¢ (AcOEt-Hexane 3/7, UV) 0.36, TH-NMR (400 MHz, COCl,,
COSY): Enol . 2.69 (dd, J = 5.4, 17.3, H-C(3)); 3.19 (dd, J = 2.6, 17.3, H-C(3)}; 5.30 (m, 5 H); 7.11
(dd, J=1029, 8.3, H-C(6)) ; 7.31-7.48 (m, 11 H); 7,60 (d, J= 7.8, H-C(8)); 12.42 (s, OH). Trans : 2.54
(ddd, J =35, 44, 14.2, H-C(3)) ; 2.69 (m, H-C(3)); 4.21 (dd, J = 4.3, 12.6, H-C(2)); 5.19 (s, 2 H);
5.30 (m, 2 H); 541 (r, J = 3.5, H-C(4)); 7.23 (dd, ] = 1.0, 8.2, H-C(6)) ; 7.31-748 (m, 11 H), 7,67 (dd,
J =109, 8.0, H-C(8)). Cis : 3.66 (dd, ) = 4.3, 12.6, H-C(2)). "C-NMR (100 MHz, CDCl,, HETCOR):
Enol : 29.28 C(3), 59.89 C(4); 66.78; 71.04; 94.37 C(2); 115.53; 117.98; 127.76; 128.18; 128.51;
128.62; 128.72; 129.05; 129.16; 129.31; 130.43; 136.24; 136.99; 155.85 C(5); 164.13 C(1), 173.03
C(11). Trans . 32.95 C(3); 49.8% C(2); 60.94 C(4); 67.39; 71.16; 119.95; 127.38; 127.86; 127.96;
128.67; 128.89; 128.94; 129.00; 129.38; 132.28; 136.16; 136.46; 156.41 C(5); 170.67 C(11), 193.75
C(1). MS (ESI(-)} : ms 401 [M-H]".

Synthése du 3,4-dihydro-4,5-dikydroxy-naphtatén- 1{2H)-one (sclérone) (12).

OH OH
12

Dissoudre, dans un ballon monocol de 500 ml, muni d’un systéme d’agitation, 1,45g (8,24.10°
mol) de B-hydrojuglone 54 dans 180 ml d’&thanol absolu. Ajouter goutte 4 goutte une solution de 187
mg (4,94.10° mol) de borobydrure de sodium dissous dans 1,8 ml d’eau distillée, Laisser la réaction
sous agitation durant 10 minutes puis ajouter 100 ml d’eau distillée. Acidifier le milieu a 1’aide d’une
solution d’acide chlorhydrique 1M jusqu'a pH = 7. Eliminer I’éthanol par distillation sous pression
réduite i I’évaporateur rotatif. Extraire la phase aqueuse par 3 fois 200 ml &’ AcOEt. Si une émulsion
persiste 4 la premiére extraction, ajouter alors 200 mi d’une solution saturée de NaCl. Les phases
organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium anhydre, filtrées, puis évaporées sous
pression réduite. On obtient une huile brune qui est purifiée sur silice & 1’aide d’un éluant AcOEt-
Hexane 1/1 (Ry=0.21). On recueille 632 mg (43 %} de solide jaune pale 12.

C1oH;00: (178.19). White solid. By (AcOEt-Hexane 1/1, UV) 0.21. (400 MHz, CDCl;, COSY): 1.72
(br, OH); 2.23 (m, H-C{3)); 2.57 (m, H-C(2), H-C(3)); 2.84 (dt, J = 5.0, 16.2, H-C(2)); 5.37 (dd,
J=49, 9.9, H-C(4)); 7.13 (dd, J = 1.3, 8.1, H-C(6)); 7.32 (dt, J= 0.6, 8.0, H-C(7)); 7.60 (dd, /= 1.2,
7.8, H-C(8)), 8.46 (br, OH). "C-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 32,38 C(3); 36.01 C(2); 68.44
C(4); 119.17 C(da); 122.27 C(7); 128.53 C(5); 129.50 C(6); 132.22 C(8a); 155.93 C(5); 196.77 C(1).

Synthése du 3,4-dihydro-4,5-[(bis(1, 1 -dimethylethyl)-silylene)dioxy]-naphtalén-1(2H)-one (84) et du
4-{di-tert-bugyl-hydroxy-silyloxy)-3,4-dikydro-5-hydroxy-naphtalén- 1 (2H)-one (83").

(Bu S/lBu lBu}s /lBu
H o L, on i,
O
83 84

Dissoudre, dans un ballon monocol de 50 ml, muni d’un systéme d’agitation et d’un
réfrigérant, 480 mg (2,69.10° mol) de sclerone 12 dans 15 m!| d’acétonitrile sec. Ajouter alors
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successivement, 37 mg (2,7.107 mol) de HOBT, 1,88 ml de tri¢thylamine (1,35.10°2 mol) fraichement
distillée sur hydrure de calcium, et 626 pl de di-tert-chlorosilane (2,96.10° mol). Chauffer la solution
noire a 80°C durant 48h. Laisser refroidir Ia solution & température ambiante, puis bydrolyser le
mélange réactionnel dans 25 g de glace pilée. Extraire la phase aqueuse par 3 fois 30 ml d’éther
diéthylique. Les phases organiques sont réunies, lavées par 1 fois 25 mt d’une solution saturée de
NaHCO; puis 1 fois 25 ml de solution saturée de NaCl, enfin séchées sur sulfate de magnésium
anhydre, filtrées, puis évaporées sous pression réduite. On obtient une huile brune qui est purifiée sur
silice 4 I’aide d’un ¢luant AcOEt-Hexane 1/9 (Ry = 0.65). On recueille 709 mg (83 %) de solide jaune
pile 84.

Rg : L’avancement de la réaction est suivi par CCM & l'aide d’un élvant AcOEt-Hexane 3/7,
La réaction est terminée lorsque le produit monoprotégé 83 de Ry = 0.32 a disparu.

C1sHxO,Si (83°) (336.51). White solid. M.p. 128-129°C (hexane).R; {(AcOEt-Hexane 3/7, UV) 0.32.
(400 MHz, CDCly, COSY): 1.06 (s, 9 H); 1.17 (s, 9 H); 2.32 (m, 2 H-C(3)); 2.58 (dt, J = 4.2, 17.0,
H-C(2)); 3.05 (ddd, J = 5.2, 12.6, 17.3, H-CQ2)); 5.31 (1, J = 3.6, H-C(4)); 730 (¢, J = 7.8, H-C(7));
7.44 (d, J = 8.1, H-C(6)); 7.68 (d, J = 7.7, H-C(8)). *C-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 20.19;
21.05; 21.45; 27.64; 30.02 C(3); 33.40 C(2); 62.23 C(4); 120.64 C(8); 125.78 C(6); 129.56 C(7);
133.23; 133.78; 154.16 C(5); 198.76 C(1). MS (ESK(+)) : ms 335 [M-H]"; ms-ms (335) 159 [M-H-
176]" ; ms-ms-ms (159) 115 [M-H-176-44]".

CsH0Si (84) (318.49). White solid. M.p. 115°C (hexane). Ry {AcOEt-Hexane 1/9, UV) 0.65. [R
(KBr): 29265, 28575, 1689m, 1594m, 1467m, 1284s, 12635, 829m. (400 MHz, CDCL, COSY): 0.97 (s,
9 H); 1.17 (5, 9 H); 2.11 (m, H-C(3)); 2.56 (m, H-(2), H-C(3)); 2.81 (m, H-C(2)); 5.30 (dd, J = 4.9,
11.2, H-C(4)); 7.16 (dd, J = 1.3, 8.0, H-C(6)); 7.31 (1, J = 8.0, H-C(7}}; 7.65 (dd, /=13, 7.8, 1H,
H-C(8)). C-NMR (100 MHz, CDC);, HETCOR) : 21.56; 21.92; 27.32; 27.35; 33.17 C(3); 37.23
C(2); 69.65 C(4); 120.35 C(8); 124.92 C(6); 12933 C(7); 132.02; 133.16; 154.17 C(5); 197.29 C(1).
MS (ES1(+)) : ms 319 [M+H]". Anal. calc. C 67.88, H 8.23 ; found : C 68.04, H 8.17.

Synthése du I-(tert-buryl-dimethyl-silyloxy)-4,5-[(bis(1, I-dimethylethyl)-silylene)dioxy]-1.2-dihydro-
naphthalene (85).

OTBDMS
35

Dans un monocol de 100 ml, muni d’on systéme d’agitation et placé sous atmosphére d’argon,
on dissout 709 mg d’isosclérone 84 (2,23.10° mol) dans 20 ml de 1,2-dichloroéthane. On ajoute a
aide d’une seringue, 467 pl de triéthylamine (3,35.10° mol) distillée sor potasse puis 512 pl de
triflate de sere-butyl dimethylsilyle (2,23.10°° mal). On agite la solution 4 température ambiante durant
25 minntes puis on ajoute directement an miliew réactionnel 5 g de silice. On évapore le solvant sous
pression réduite puis le produit est purifié sur silice avec un éluant AcOEt/Hexane (2/98) (R=0,72).
On recueille 886 mg (92 %) d’une huile incolore 85.

CyH 40550 (85) (432.76). Colorless ail. R; (AcOEt-Hexane 2/98, UV) 0.72. IR (KBr): 2933s, 28%1m,
2860s, 1579s, 14715, 13535, 1261s. (400 MHz, CDCl;, COSY): 0.21 (s, 3 H); 0.24 (s, 3 H); 1.02 (s,
9 H); 1.05 (s, 9 H); 1.11 (s, 9 H); 2.52 (m, 2 H-C(3)}; 5.06 (dd,J= 2.5, 6.8, H-C(2)); 531 (dd, /=175,
14.0, H-C(4)); 6.84 (dd, J = 1.2, 8.0, H-C(6)); 7.08 (dd, J = 1.2, 7.7, H-C{8)); 7.16 (1, J = 7.8, H-C(7)).
13C.NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : -4.17; -4.08; 18.68; 21.80; 26.24; 27.23; 27.30; 32.35 C(3);
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70.39 C(4); 101.81 C(2); 115.70 C(8); 119.47 C(6); 124.19; 128.54 C(7); 133.75; 148.04 C(1); 152.92
C(5). MS (ESI(+)) : ms 433 [M+H}".

Synthése du (2R *,45%)- 2-tert-butyl-dimethyl-silyloxy-3,4-dihydro-4,5- [(bis(1,1-dimethylethy})-
silylene)dioxy]-naphtalén-1(2H)-one (86).

B (B!
tu\/u

/SL.O

OTBDMS

o
36

Dans un monocol de 25 ml, muni d’un systéme d’agitation, on dissout 158 mg de silyle
naphtaléne 85 (3,66.10* mol) dans 7 ml de 1,2-dichloroéthane. On abaisse la température du milicu
réactionnel 4 I’aide d’un bain glace-acétone a -15°C. On ajoute une solution de 90 my de m-CPBA i
70 % (3,66.10™ mol) dissous dans 2 ml de 1,2-dichloroethane. On agite la solution & température
ambiante durant 1h30 minutes. On évapore le solvant sous pression réduite puis le produit est purifié
sur silice avec un élnant AcOEt/Hexane (5/95) (Rf=0,65) puis AcQEt/Hexane (1/1). On recueille
57 mg (35 %) d’une huile incolore 86 puis 34 myg (28 %) d’un solide blanc 87. (ed=10 %).

CrH 4O Si; (86) (448.76). Colorless oil. R¢ (AcOEt-Hexane 5/95, UV} 0.65. 1R (KBr): 2934s, 2861s,
1699s, 1595m, 1468s, 12815, 1263s. (400 MHz, CDCl;, COSY): 0.05 (s, 3 H); 0.18 (s, 3 H); 0.85 (5, 9
H); 0.96 (s, 9 H); 1.19 (s, 9 H); 2.12 (ddd,J = 2.2, 10.2, 12.5, H-C(3)); 2.69 (d1, J = 4.1, 12.5, H-C(3));
4.35 (dd, J=2.1, 3.8, H-C(2)); 5.58 (dd, J = 4.9, 10.2, H-C(4)); 7.17 (dd, J = 1.2, 8.0, H-C(6)); 7.33 (¢,
J =80, B-C(7); 7.64 (dd, J = 1.2, 7.8, H-C(8)). "C-NMR (100 MHz, CDCl,, HETCOR) : -4.78;
-4.44; 18.52; 21.56; 25.99; 27.36; 41.47 C(3); 65.66 C(4); 72.84 C(2); 121.10 C(8); 124.80 C(6);
129.38 C(7); 130.16; 133.18; 154.11 C(5); 194.59 C(1). MS (ESI(H) : ms 471 [M+Na]",

Synthése du (25*%48%)-3.4-dikydro-2-hydroxy-4,5-(bis(1, I -dimethylethyl)-silylene)dioxy]-naphtalén-
1{2H)-one (87).

87

QOans un monoccol de 50 ml, muni d’un sysiéme d’agitation, on dissout 658 mg de
ferrocyanure de potassium K3Fe{CN}s (2,00.10° mol), 276 mg de K,CO; (2,00.10° mol), 2 ul de
pyridine (1,33.10° mol) dans 3,7 ml d’eau distillée. On ajoute 1 mi de tert-butanol au milieu
réactionnel puis on coule goutte a goutte via une seringue 140 ul d’une solution i 2,5 % en 0sO, dans
le tert-butanol (1,33.10°° mol). On ajoute ensuite 63 mg de méthanesulfonamine (6,66.10°* mol) dans
le milieu, On abaisse Ja température du miliew réactionnel exactement 4 0°C a V’aide d’un cryostat.
Enfin, on ajoute goutte 2 goutte 288 mg de I’éther d’énol silylé 85 (6,66.10™ mol) dilué dans 2,7 ml de
tert-butanol. Le milien réactionnel est laissé toute la nuit sous agitation a 0°C. La réaction est suivie
par CCM avec un élmant AcOEt / Hexane 1/9. La réaction terminée, on ajoute 500 mg de sulfite de
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sodium seolide dans le milicu et on laisse sous agitation durant 1 heure i température ambiante.
On ajoute 30 mi de d’AcOEt et 10 ml d’eau distillée au milieu réactionnel. On sépare les phases
organiques et aqueuses. La phase aqueuse est encore extraite deux fois avec 25 ml Q’AcOEt.
Les phases organiques sont réunies, lavées par une fois 20 ml d’une solution de NaCl saturée puis
séchées sur MgSO, anhydre. La phase organique est filirée puis évaporée sous pression réduite en
présence de 2g de silice. Le produit est purifié sur silice avec un éluant AcOEt/Hexane (2/8).
On recueille 26 mg (56 %) d’un solide blanc 87,

C1aH160,5i (334.49). White solide. M.p. 124°C (hexane). R; (AcOEt-Hexane 2/8, UV) 0.25. IR (KBr):
34745, 2962s, 29355, 2860s, 16865, 1594, 1467s, 12965, 12635, (400 MHz, CDCl,, COSY): 0.94 (s,
9 H); 1.19 (s, 9 H); 2.43 (ddd, J = 5.7, 7.0, 12.7, H-C(3)); 2.61 (ddd, J= 4.7, 7.0, 12.7, H-C(3)); 4.49
(dd, J = 4.7, 7.0, H-C(2)); 546 (1, J = 6.3, H-C@)); 7.21 (dd, J = 1.1, 8.0, H-C(6)); 7.36 (¢, J = 8.0,
H-C(7)); 7.58 (dd, J = 1.1, 7.7, H-C(8)). *C-NMR (100 MHz, CDCl,;, HETCOR): 21.65; 21.95;
27.39; 27.45; 37.74 C(3); 65.09 C(d); 70.45 C(2); 120.39 C(8); 12527 C(6); 129.74; 12993 C(7);
132.37; 154.83 C(5); 197.43 C(1). MS (ESI(+)): ms 357 [M+Na]". Anal. calc. C 64.64, H 7.83;
found : C 64.66, H 7.69.

Synthése du (25*4S5*)-4-(di-tert-butyl-hydroxy-silyloxy)-3,4-dikydro-2,5-dihydroxy-naphtalén-1{2H)-
one (88).

tBu tBu
\s
H 07 “OH
“ oH
o
38

Dans un monocol de 25 ml, muni d’un systéme d’agitation, on dissout 62 mg de naphtalénone
87 (1,26.10* mol) dans 10 m! de mélange THF-Tampon pH=10 (1/1). Ou agite la solution 2
température ambiante durant 3h30 minutes. Le milieu est acidifié avec HCl 2M jusqu'a pH = 7 puis on
extrait avec 3 fois 20 ml & AcOEt. La phase organique est lavée avec une solution de NaCl saturée,
séchée sur sulfate de magnésium anhydre puis évaporée sous pression réduite. Le produit est purifié
sur sifice avec un éluant AcOEvHexane (2/8) (Rf=0,15} puis AcOEt/Hexane (1/1). On recueille 35 mg
(53 %) d’un solide blanc 88.

C1sH23081(352.51). White solide. R; (AcOEt-Hexane 2/8, UV) 0.15. IR (KBr): 3435s, 2935m, 2860s,
2860m, 1694s, 1062s. (400 MHz, CDCl;, COSY): 0.85 (5. 3 H); 1.07 (s, 12 H); 1.16 (s, 3 H); 2.23 (dt,
J=238, 13.0, H-C(3)); 2.83 (ddd, J = 33, 5.2, 13.0, H-C(3)}; 5.07 (dd, J = 5.1, 12.7, H-C(2)); 5.52 (¢,
J=29, H-C@®); 7.21 (dd, J = 1.1, 7.7, H-C(6)); 7.38 (¢, J = 8.0, H-C(7)); 7.71 (dd, J= 1.1, 1.7, H-
C(8)). *C-NMR (100 MHz, CDCly, HETCOR): 20.19; 20.51; 27.10; 27.63; 27,67; 40.39 C(3);
63.27 C(4); 69.21 C(2); 120.65 C(8); 124.80 C(6); 130.46; 130.62 C(7); 130.69; 154.29 C(5); 200.18
C(1). MS (ESI(-)) : ms 351 [M-HJ.
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Synthése des (15* 25* 45%)-4,5-[(bis({, I-dimethylethy!)-silylene)dioxy]-1,2,3,4-tetrahydro-
naphthaléne-1,2-diol (89) et (1R*25* 45%)-4,5-{(bis(1, I-dimethylethyl)-silylene)dioxy]-1.2,3,4-
tetrahydro-naphthaléne-1,2-diol (90).

/s N 7
i A8,
ey iy
Y OH E i OH
OH OH
8 o0

Dissoudre, dans un ballon monocol de 50 ml, muni d’un systéme d’agitation, 277 wmng
(8,29.10* mol) de naphtalenone 87 dans 20 ml d’éthanol absolu. Ajouter goutte A goutte une solution
de 32 mg (8,29.10® mol) de borohydsure de sodium dissout dans 4 ml d’eau distillée. Laisser la
réaction sous agitation durant 10 minutes puis ajouter 20 m! d’eau distillée. Acidifier le milieu a I’aide
d’une solution d’acide chiorbydrigue 1M jusqu'a pH = 7. Eliminer I’éthanol par distillation sous
pression réduite a 1’évaporateur rotatif. Extraire la phase aqueuse par 3 fois 40 mi d’AcOEt. Si une
émulsion: persiste i la premiére extraction, ajouter alors 20 mi d’une solution saturée de NaCl.
Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium anhydre, filtrées, puis évaporées
sous pression réduite. On obtient une huile incolore qui est purifiée sur silice 4 'aide d’un éluant
AcQEt-Hexane 3/7. Les composés sont révélés par CCM a I'aide d’un révélateur EtOH-H,S0, 5%.
On recucille 186 mg (67 %) de solide blanc 89 et 43 mg (15 %) de solide blanc 90.

C1sH20,51 (89) (336.51). White solide. m.p. 120°C from Hexana-AcOEt. R; (AcOEt-Hexane 3/7,
EtOH/H,SO, 5%) 0.30. IR (KBr): 3390m, 2934s, 2860s, 1602w, 1584w, 1473s, 1455m, 12665, 968s.
(400 MHz, CDCl;, COSY): 0.94 (s, 9 H); 1.15 (s, 9 H); 1.81 (ddd, J = 1.8, 10.2, 12.0, H-C(3)); 2.59
(dt, J = 5.6, 12.0, H-C(3)); 3.00 (br, OH); 4.18 (m, H-C(2)); 4.64 (¢, J = 3.4, H-C(1)); 5.34 (44,
J=5.9,102, H-C(4)); 6.85 (d, J= 7.9, H-C(6)); 7.10 (d, J = 7.7, H-C(8)); 7.22 (1, J = 1.8, H-C(7)).
BC-NMR (100 MHz, COCl;, HETCOR) : 21.71; 21.87; 27.51; 27.59; 37.12 C(3}; 66.27 C(4); 69.42
C(2); 70.30 C(1); 118.47 C(6); 120.37 C(8); 127.19; 129.51 C(7); 136.73; 154.41 C(5). MS (ESK+)) :
ms 359 [M+Na]".

C13H150,Si (90) (336.51). White solide. R¢ (AcOEt-Hexane 3/7, EtOH/H,S0, 5%) 0.23. (400 MHz,
CDCl+0,0, COSY): 0.91 (s, 9 H); 1.15 (s, 9 H); 2.25 (7,7 = 5.9, 2 H-Q(3)); 3.98 (g, / = 5.9, H-C(2));
4.44 (d, J = 6.0, H-C(1)); 5.23 (1, J = 6.7, H-C(4)); 6.89 (dd, J = 0.5, 7.9, H-C(6)), 7.07 (d,J = 7.7,
H-C(8)); 7.24 (¢, J = 1.9, H-C(7). "C-NMR (100 MHz, COCl;, HETCOR): 21.65; 21.92; 27.49,
27.52; 35.66 C(3); 66.31 C(4); 70.75 C(2), 72.96 C(1); 118.94 C(6), 12027 C(6); 126.59; 129.72
C(7); 136.75; 154.58 C(5). MS (ESI(+)) : ms 359 [M+Na]",

Synthése du (1R* 2S* 45*)-4-(di-tert-butyl-hydroxy-silyloxy)-5-hydroxy-1,2, 3,4-tetrahydro-
naphthaléne-1,2-diol (91).

tBu 1Bu
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En suivant la méme procédure que ci-dessus dans un monocol de 10 ml contenant 41 mg de
naphtalénone 88 (1,16.10* mol) dissous dans 3 ml d’éthano! sec 3 température ambiante, ajouter
600 pl de solution aqueuse de borohydrure de sodium (¢ = 9,3 g.1") (1,40.10° mol). Placer sous
agitation durant 10 minutes. Acidifier 4 pH = 7. Aprés le méme traitement que ci-dessus et purification
sur silice 4 1’aide d’un éluant Hexane-AcQEt 1/1, on recueille 32 mg (76 %) de solide blanc 93.

C1sH300:Si (354.52). White solide. R¢ (AcOEt-Hexane 1/1, EtOH/H,SO, 5%) 0.22. IR (KBr): 34125,
2932m, 2858m, 1589w, 1471m, 1053m. (400 MHz, CD;COCD;+D,0, COSY): 0.84 (s, 3 H); 0.99 (s,
12 H); 1.06 (s, 3 H); 1.83 (ddd, J=13.2, 11.8, 13.1, H-C(3)); 2.37 (dt, J = 3.4, 13.1, H-C(3)); 4.23 {ddd,
J=133,84,11.7, H-C(2)); 4.34 (d,J = 8.5, H-C{1)); 5.34 (¢, J = 3.2, H-C(4)); 6.76 (ddd, /= 0.7, 1.2,
7.5, H-C(6)); 7.14 (m, H-C(7), H-C(8)). "C-NMR (100 MHz, CD,COCD;, HETCOR) : 20.10; 20.45;
20.99; 27.11; 27.38; 27.51; 39.44 C(3); 64.75 C(4); 68.82 C(2), 75.80 C(1); 115.33 C(6); 119.61;
124.83; 129.30; 140.09; 154.75 C(5). MS (ESI(-)) : ms 353 [M-H].

Synthése des (IR* 2R* 45%)-4,5-[(bis(1, I-dimethylethyi}-silylene}dioxy]-2-(tert-butyl-diméthyl-
silyloxy)-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalén-1-ol (92) et (15* 2R* 45%)-4,5-[(bis(1,1-dimethylethyl)-
silylene)dioxy]-2-(tert-butyl-diméthyl-silyloxy)-1,2, 3, 4-tetrahydro-naphihalén- 1ol (93).

tBu tBu tBu tBu
’/ \Si
- 5 Pt
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OH OH
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En suivant la méme que ci-dessus dans un monocel de 10 mi contenant 23 mg de
naphtalénone 86 (5,13.10° mol) dissout dans 1 ml d’éthanol sec i température ambiante, ajouter
100 gl de solution aqueuse de borohydrure de sodium (¢ = 19,5 g.0"") (5,13.10° mol). Placer sous
agitation durant 10 minutes. Acidifier a pH = 7. Aprés le méme traitement que ci-dessus et purification
sur silice 4 I’aide d’un élvant Hexane-AcOEt 3/7, on recueille 17 mg (71 %) d’une huile incolore
représentant le mélange des deux diastéréoisoméres en proportion 92/8 en faveur de 92.

C ;0 8i; (92) (450.77). Colorless oil. Hexane-AcOES. R (AcOEt-Hexane 3/7, EtOH/H;S0, 5%)
0.6, (400 MHz, CDCI;, COSY): 0.16 (s, 3 H); 0.19 (s, 3 H); 0.88 (5, 9 H); 0.95 (s, 9 H); 1.15 (5, 9 H);
1.85 (ddd, J = 1.6, 10.3, 13.5, H-C(3)); 2.45 (d, J = 10.8, OH); 2.53 (ds, J = 5.6, 13.5, H-C(3)); 4.36
(ddd,J= 1.6, 3.8, 5.5, H-C(2)); 4.61 (dd, /= 3.8, 10.8, H-C(1)); 5.34 (dd, J = 5.6, 10.3, H-C(4)), 6.84
(d,J =19, H-C(6)); 7.22 (m, H-C(7), H-C(8)). "C-NMR (100 MHz, CDCly, HETCOR) : -4.83; -4.49;
14.54; 18.50; 21.65; 26.14, 27.46; 27.51; 38.5]1 C(3}); 66.49 C(4); 70.20 C(1); 70.65 C(2); 118.01 C(6);
121.00; 127.02; 129.21; 137.99; 153.89 C(5). MS (ESI(-)) : ms 450 [M-HJ.

C2H;,0.8i; (93) (450.77), Colorless oil. Hexane-AcOEt. R¢ {AcOEt-Hexane 3/7, EtOH/H,;S0, 5%)
0.36. (400 MHz, CDCl;, COSY): 0.23 (s, 3 H); 0.26 (s, 3 H); 0.94 (s, 9 H); 1.00 (s, 9 H); 1.15 (s, 9 H);
1.85 (m, H-C(3)); 2.70 (dr, J = 5.6, 13.5, H-C(3)); 4.22 (m, H-C(2)); 4.80 (d, J = 5.6, H-C(1)); 5.40
(ad, J = 5.6, 10.3, H-C(4)); 6.84 (d, J = 7.9, H-C(6)); 6.99 (d, J = 7.8, H-C(B)); 7.22 (m, H-C(7)).
BC.NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : -4.28; -3.84; 21.68; 21.87; 21.97; 26.23; 27.51,; 27.61; 36.77
C(3); 66.37 C(4); 69.77 C(2); 71.51 C(1); 118.21 C(6); 120.50 C(8); 127.27; 129.13 C(7); 136.84;
154,35 C(5). MS (ESI(-)) : ms 450 [M-HY.
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Synthése du (15* 25% 4S*%)-Acéiate de 2-acetoxy-4,5-[(bis(], I-dimethylethyl)-silylene)dioxy]-1,2,3,4-
tetrakydro-naphthalen-1-yt (84).

tBu tBu
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Dissoudre, dans un ballon monocol de 25 ml, muni d’un systéme d’agitation, et placé sous
atmosphére d’argon, 92 mg (2,74.10 mol) de napbtalenone 89 dans 5 ml de dichorométhane sec.
Ajouter  la spatule, 10 mg de DMAP (8,22.10°° mol) puis goutte & goutte 259 ut d’anhydride acétique
sec (2,74.10° mol). L’avancement de la réaction est suivi par CCM. Aprés 48h, le milieu réactionnel
est hydrolysé avec 5 ml d’eau distillée. Les phases organiques et aquenses sont séparées. Extraire {a
phase aqueuse par 2 fois 10 m!l de dichlorométhane. Les phases organiques sonit réunies, tavées avec
une solution saturée de NaCl, séchées sur sulfate de magnésium anhydre, filtrées, puis évaporées sous
pression réduite. On obtient une huile incolore qui est purifiée sur silice a I’aide d’un éluant AcOEt-
Hexane 3/7. Les composés sont révélés par CCM a i’aide d’un révélateur EtOH-H,80, 5%.
On recueille 107 mg (93 %) de solide blanc 94.

C2:Hy 0480 (420.58). White solide. M.p. 116-117°C (hexane-AcOEt). Rs {AcOEt-Hexane 3/7,
EtOH/H;S0, 5%) 0.44. IR (KBr); 2934m, 2858m, 17495, 1586w, 1268s, 1249s. (400 MHz, CDCls,
COS8Y): 0.92 (5, 9 H), 1.17 {5, 9 H); 2.05 (s, MeCOy); 2.06 (m, H-C(3)); 2.14 (s, MeCO;); 2.62 (dt,
J=6.3, 12.8, H-C(3)); 5.31 (dd, J = 6.4, 8.9; H-C(4));, 5.6] (ddd, J = 2.8, 6.2, 8.9, H-C(2)); 6.10 (d,
J=3.5, H-C(1)), 6.84 (d, J = 7.7, HC(6)); 6.91 {d, J = 8.0, H-C(8)); 7.23 (¢, J = 8.0, H-C(7)).
BC-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR): 21.36; 21.43; 21.71; 21.90; 27.46; 27.54; 34.58 C(3);
66.37 C(4), 68.96 C(2); 70.05 C(1); 119.16 C(8); 120.05 C(6); 127.29 C(7%; 129.59; 132.64; 154.73
C(5); 170.95; 171.05. MS (ESI(3)) : ms 443 [M+Na]". Anal. calc. C 62.83, H 7.67 ; found : C 62.85,
H 7.55.

Synthése du (1R* 28*%.45%)-Acétate de 2-acetoxy-4,5-[(bis(1, I-dimethylethyl)-silylene)dioxy]-1,2,3,4-
tetrahydro-naphthalen-1-yl (85).

1Bu (Bu
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En suivant l2 méme que ci-dessus dans un monocol de 10 ml contenant 14 mg de
naphtalénone 90 (4,17.10°° mol) dissout dans 2 ml de dichlorométane sec 4 température armbiante.
Ajouter 3 la spatule, 1,5 mg de DMAP (1,25.10° mol) puis goutte a goutte 39 pl d’anhydride acétique
sec (4,17.10™ mol). Aprés le méme traitement que ci-dessus et purification sur silice 4 I’aide d’un
éluant Hexane-AcOEt 3/7, on recueille 12 mg (70 %) d’un solide bianc 95.
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C::H1;04Si (420.58). White solide. Ry (AcOEt-Hexane 3/7, EtOH/H,;80, 5%) 0.44. IR (KBr): 2963m,
2934m, 2860m, 1747s, 1602w, 1584w, 1474m, 1368m, 1247m, 1227m. (400 MHz, CDCl;, COSY):
0.96 (s, 9 H); 1.16 (s, 9 H); 2.05 (5, MeCOy); 2.11 (s, MeCO2); 2.15 (m, H-C(3)); 2.51 (dd1, J= 1.2,
43,13.9, H-CQ)), 5.18 (dd, J = 5.9, 10.6; H-C(4)); 523 (ddd, J = 2.8, 5.8, 7.0, H-C(2)): 5.87 (d.
J=2.7, H-C(1)); 6.94 (m, H-C(6), H-C(7)); 7.2 (dr, J = 0.6, 8.0, 1H, HC(8)). C-NMR {100 MHz,
CDCl;, HETCOR) : 21.45; 21.60; 21.64; 21.92; 27.42; 27.50; 32.51 C(3); 65.97 C(4); 68.80 C(1);
70.44 C(2); 119.71; 123.02; 127.95; 129.58 C(7); 132.34; 154.44 C(5); 170.25; 170.34. MS (ESI(+)) :
ms 443 [M+Na]".

Synthése du (1R* 25%45%)-Acétate de 2, 5-diacetoxy-4-(di-tert-butyl-hydroxy-silyloxy}-1,2,3,4-
tetrahydro-naphthalen-1-yl (96).
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En suivant la méme que ci-dessus dans un monoco! de 10 ml contenant 30 mg de
naphtalénone 91 (8,47.10"° mol) dissout dans 4 ml de dichlorométane sec 4 température ambiante.
Ajouter a la spatule, 3,3 mg de DMAP (2,54.10° mol) puis goutte & goutte 169 pl d’anhydride
acétique sec (1,69.10” mol). Aprés le méme traitement que ci-dessus et purification sur silice 4 I’aide
d’un éluant Hexane-AcOEt 3/7, on recueille 25 mg (61 %) d’un solide blanc 96.

C12H104Si (480.64). White solide. R; {(AcOEt-Hexane 3/7, BtOH/H;SO, 5%) 0.30. IR (KBr): 3500,
2934m, 2859m, 1770m, 1744s, 17205, 1254s, 12295, 1197s. (400 MHz, CDCl;, COSY): 1.00 (5,9 H);
1.08 (s, 9 H); 1.91 (41, J = 2.7, 13.0, H-C(3)); 2.13 (5, MeCOQy), 2.21 (s, MeCO.), 2.37 (s, MeCOy),
2.77 (dt, J = 3.4, 13.0, H-C(3)); 3.94 (br, OH); 5.41 (1, J = 2.9; H-C(4)); 5.58 {ddd, J = 3.5, 8.9, 12.5,
H-C(2)); 6.27 (d, J = 8.9, H-C(1)); 7.06 (dt, /= 0.9, 7.7, H-C(R)); 7.10 (dd, J = 0.9, 8.0, tH, H-C(6));
7.37 (1, / = 8.0, H-C(7)). "C-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 20.98; 21.24; 21.51; 21.65; 21.74;
27.70; 28.16; 35.77 C(3); 65.26 C(4); 70.94 C(2); 72.71 C(1); 122.89 C(8); 125.63 C(6); 129.80 C(7);
130.68; 135.71; 148.84 C(5); 169.80; 171.50; 172,28. MS (ESI(+)) : ms 503 [M+Na]".

Synthése du (15%28%45*)-Acéiate de 2-acetoxy-4,5-dihydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-1-yl
.
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Dissoudre, dans un flacon plastique de 25 ml, muni d’un syst¢me d’agitation, 90 mg
(2,14.10* mol) de naphtalenone 94 dans 5 ml de THF sec. Ajouter goutte 4 goutte 323 p! de pyridine
séche (2.97.10% mol) puis 161 mg de complexe HF-pyridine a 70% en HF (4,27.10° mol).
L’avancement de la réaction est suivi par CCM. Aprés 30 minutes, on ajoute 15 ml d’AcOEt. On lave
la phase organique par 1 fois 10 ml d’une solution de NaCl saturée. La phase organique est séchée sur
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sulfate de magnésium anhydre, filirée, puis évaporée sous pression réduite en présence de silice. On
purifie la réaction sur silice a 1’aide d’un éluant AcOEt-Hexane 1/1. Le composé est révélé par CCM a
I'aide d’un révélateur EtOH-H,SDy 5%. Dn recueille 47 mg (78 %) de solide blanc 97,

C1aH1406 (280.28). White solide. M.p. 141°C (hexane-AcOEt). R¢ (AcOEt-Hexane 1/1, EtOH/H,S0,
5%) 0.22. IR (KBr): 3481s, 3242m, 1734s, 17195, 1595m, 1471m, 1368s, 1260s, 1229s. (400 MHz,
CDyCOCD,, COSY): 1.99 (s, MeCO,); 2.04 (s, MeCO;); 2.08 (m, B-C(3)); 2.45 (ddd, J = 5.1, 10.8,
13.4, H-C(3)); 3.84 (br, OH); 5.26 (¢, J = 4.7, H-C(4)); 5.53 (a1, J = 3.3, 10.8, H-C(2)); 6.13 (d,
J=34, H-C(1)); 6.78 (d, J = 7.7, H-C(6)); 6.88 (dd, J = 1.1, 8.0, H-C(8)); 7.19 (¢, J = 7.8, H-C(7)).
BC.NMR (100 MHz, CD,COCDs, HETCOR): 20.44; 20.46; 32.48 C(3); 63.58 C(4); 67.91 C(2);
69.07 C(1), 116.10 C(8); 120.83 C(6); 125.33; 129.64 C(7); 134.15; 156.27 C(5); 170.11; 170.27.
MS (ESI(-)) : ms 279 [M-H] . Anal. calc. C 60.00, H 5.75 ; found : C 60.14, H 5.91.

Synthése du (IR*25%45%-Acétate de 2-acetoxy-4.5-dihydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen- -yl
(98).

"2y
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En suivant la méme que ci-dessus dans un flacon plastique de 25 m}! contenant 12 mg de
naphtalénone 95 (2,86.107% mol) dissout dans 2 ml de THF sec a température ambiante. Ajouter 76 pl
de pyridine séche (6.98.10" mol) puis 25 mg de complexe HF-pyridine 2 70% en HF (6,62.10" mol ).
Aprés le méme traitement que ci-dessus et purification sur silice & I’aide @’un éluant Hexane-AcDEt
171, on recueille 5 mg (64 %) d’un solide blanc 98.

CrH140¢ (420.28). White solide. Ry (AcOEt-Hexane 1/1, EtOH/H,S0, 5%) 0.24. (400 MHz,
CDsCOCD;, COSY): 2.01 (s, MeCQy); 2.10 (s, MeCO,), 2.27 (m, 2 H-C(3)); 4.74 (br, OH); 5.21 (m,
H-C(4)); 5.39 (m, H-C(2)); 5.92 (d, J= 6.4, H-C(1)); 6.75 (d, /= 7.7, H-C(6)), 6.83 (dd, /= 1.1, 8.1,
H-C(8)); 7.18 (¢, J = 7.8, H-C(7)); 8.86 (br, OH). "C-NMR (100 MHz, CD;COCD;, HETCOR) :
20.43; 20.49; 33.79 C(3); 63.77 C(4); 69.58 C(2); 71.11 C(1); 115.75 C@8); 119.94 C(6); 125.23;
129.48 C(7); 134.53; 156.46 C(5); 169.77; 170.25. MS (ESI(-)) : ms 279 [M-H].

Synthése du (1R*2R* 4S*)-2-(tert-butyl-diméthyl-silyloxy)-1,2,3,4-tetrahydro-naphthaiéne-1,4,5-triol
(99).
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En suivant la méme que ci-dessns dans un flacon plastique de 25 ml contenant 16 mg de
naphtaténone 92 (3,64.10° mol) dissous dans 5 m! de THF sec 4 température ambiante. Ajouter 280 ul
de pyridine sécbe (2.57.10° mol) puis 80 mg de complexe HF-pyridine 4 70% en HF (2,12.1 0° mol ).
Aprés le méme traitement que ci-dessus et purification sur silice 3 1’aide d’un éluant Hexane-AcOEt
3/7, on recueille 7,7 mg (68 %) d’un solide blanc 99.
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CisH04Si (310.47). White solide. R¢ (AcOEt-Hexane 1/1, EtOH/H,S0, 5%) 0.21. (200 MHz,
CDCl;, COSY): 0.14 (s, MeSi); 0.16 (s, MeSi); 0.89 (s, 9H); 1.86 (ddd, J = 2.4, 6.8, 13.6, H-C(3)):
2,26 (br, OH); 2.47 (ddd, J = 5.6, 8.6, 13.6, H-C(3)); 2.50 (br, OH); 4.34 (dt, J = 3.0, 8.8, H-C(2));
457 (d, J = 3.2, H-C(1)); 5.22 (1, J = 5.8, H-C(4)); 6.82 (dd, J = 1.0, 8.2, H-C()); 7.07 (d, J = 7.6,
H-C(6)); 7.22 (¢, J = 7.8, H-C(7)). MS (ESI(-)) : ms 309 [M-H].

Synthése du (15*25% 45%)-1,2,3,4-tetrahydro-naphthaléne-1,2,4, 5-tetraol (100).

H H

4y

OH

%lm

100

Dissoudre, dans un flacon plastique de 25 ml, muni d’un systéme d’agitation, 103 mg
(3,07.10™ mol) de naphtalenone 89 dans 10 ml de THF sec. Ajouter goutte 4 goutte 465 pl de pyridine
séche (4.27.10° mol) puis 231 mg de complexe HF-pyridine a 70% en HF (6,11.10° mol).
L’avancement de la réaction est suivi par CCM. Aprés 30 minutes, on ajoute 15 ml d’AcOEt et on
transvase le milieu réactionnel dans un balion de 50 ml contenant 1,5g de silice, La phase organique
est évaporée sous pression réduite. On purifie la réaction sur silice a 1’aide d’un éluant AcOEt pur.
Le composé est révélé par CCM i 1’aide d’un révélateur EtOH-H,80, 5%. On recueille 58 mg (96 %)
de solide blanc 106,

CioHe0, (196.20). White solide. R (AcOEt, FtOH/H,S0, 5%) 0.24. (400 MHz, CD;0D, COSY):
1.95 (ddt, J = 1.0, 3.5, 13.4, H-C(3)); 2.30 (ddd, J = 4.8, 11.1, 13.4, H-C(3)); 4.24 {dt, J = 33, 1 1.1,
H-(2); 4.61 (d, J = 3.5, H-C(1)); 5.20 (, J = 4.2, H-C(4)); 6.78 (dd, J = 1.1, 8.0, H-C(8)); 6.91 (dd,
J=0.6, 7.6, H-C(6)); 7.17 (1, J = 7.8, H-C(T)). “C-NMR (100 MHz, CD;0OD, HETCOR) : 34.26 C(3);
63.91 C(4); 66.67 C(2); 70.09 C(1); 114.74 C(8); 121.16 C(6); 124.21; 129.16 C(7); 138.58; 156.08
C(5). MS (ESI(-)) : ms 195 [M-H]J.

Synthése du (1R* 25%45%)-1,2,3 4-tetrahydro-naphthaiéne-1,2,4,5-tetraol (101),

H OH

OH

OH
1M

Dissoudre, dans un flacon piastique de 25 mil, muni d’un systéme d’agitation, 20 mg
(5,94.10° mol) de naphtalenone 90 dans 5 ml de THF sec. Ajouter goutte 4 goutte 90 pl de pyridine
séche (8,28.10% mol) puis 45 mg de complexe HF-pyridine 3 70% en HF (1,19.107 mol).
L’avancement de la réaction est suivi par CCM. Aprés 30 minutes, on ajoute 15 ml d’AcOEt et on
transvase le milieu réactionnel dans un ballon de 50 ml contenant 1g de silice. La phase organique est
évaporée sous pression réduite. On purifie la réaction sur silice a I’aide d’un éluant AcOFt pur. Le
composé est révélé par CCM 4 1'aide d’un révélateur EtOH-H,S0, 5%. On recueille 6 mg (52 %) de
solide blanc 101,

Une procédure identique peut étre réalisée avec 14 mg (3,95.10° mol) de naphtalenone 91
dans 1,4 ml de THF sec, 63 pl de pyridine séche (5,78.10" mol) puis 32 mg de complexe HF-pyridine
4 70% en HF (8,48.10 mol). La réaction se déroule en 2h30 et on tecueille 4,4 mg (57 %) de solide
blanc 101,
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6 - Partie expérimentale.

C1eH1;04 (196.20). White solide. Ry (AcOEt, EtOH/H,S0, 5%) 0.15. (400 MHz, CD,0D, COSY):
1.92 (ddd, J = 4.5, 11.0, 13.5, H-C(3)); 2.22 (d¢, J = 3.6, 13.5, H-C(3)); 4.05 (ddd, J = 3.3, 7.8, 110,
H-C(2); 4.33 (d,J = 7.7, H-C(1)); 5.15 (¢, J = 4.1, H-C(4); 6.73 (ddd, J = 0.7, 1.1, 7.9, H-C(2)); 7.06
(dt,J = 0.9, 7.8, H-C(6)); 7.16 (¢, J = 7.9, H-C(7)). “C-NMR (100 MHz, CD;OD, HETCOR) ; 37.25
C(3); 63.48 C(4); 68.96 C(2); 74.44 C(1); 113.90 C(8); 118.63 C(6); 124.04; 129.10 C(7); 139.71;
155.82 C(5). MS (ES(-)} : ms 195 [M-HJ.

Synthése du cis 3,4-dihydro-3,4,8-wrifydroxy-naphtalén-1(2H)-one (5).

H

oy

OH

(=] TN
=

5

Dissoudre, dans un monocol de 25 ml, muni d’un systéme &’ agitation, 31 mg (1,58.10* mol)
de naphtalénone 100 dans 1,7 ml de MeOH puis ajouter 2,6 ml de chloroforme. Ajouter 4 la spatule,
151 mg de dioxyde de manganése activé (~ 1,56.10° mol). La réaction est laissée sous agitation durant
20h. Le dioxyde de manganése est filiré sur célite, le solvant évaporé puis le produit purifié sur silice
60G 2 'aide d’ur éluant AcOFEt pur. On recucille 16,3 mg (53 %) d’un solide jaune pile 5.

C1oHisOs (194.19). Pale yellow solid. R; (AcOEt, EtOH/H,SO, 5%) 0.33. (400 MHz, CD,0D,
COSY): 2.88 (dd, ) = 3.9, 17.4, H-C(2)); 2.99 (dd, J = 7.2, 17.4, H-C(2)); 4.30 (ddd, J= 2.9, 3.9, 6.9,
H-C(3); 4.86 (d, J = 2.8, H-C(4)); 6.88 (ddd, J=0.5, 1.0, 8.4, H-C(5)); 7.12 (d¢,J = 1.0, 7.5, H-C(T));
7.54 (dd, J = 7.5, 8.4, B-C(6)). "C-NMR (100 MHz, CD,0D, HETCOR) : 42.90 C(2); 69.45 C(3);
70.29 C(4); 115.65 C(9); 116.82 C(5); 119.02 C(7); 136.93 C(6); 144.65 C(10); 162.22 C(5); 203.72
C(1). MS (ESI(-)) : ms 193 [M-H].

Synthese du trans 3,4-dihydro-3.4,8-trikydroxy-naphtalén-1(2H}-one ().

OH

OH
6

Dissoudre, dans un monocol de 10 ml, muni d’un systéme d’agitation, 6 mg (3,06.10°° mol) de
naphtalenone 101 dans 0,3 ml de MeOH puis ajouter 1,7 ml de chloroforme. Ajouter 4 la spatule,
30 mg de dioxyde de manganése activé (~ 3,10.10“ mol). La réaction est laissée sous agitation durant
20h. Le dioxyde de manganése est filtré sur célite, le solvant évaporé puis le produit purifié sur silice
60G a 1’aide d’un éluant AcOEt pur. On recueille 3,3 mg (55 %) d’un solide jaune péle 6.

CioH1004 (194.19). Pale yellow solid. R; (AcOEt, EtOH/H,S0; 5%) 0.33. (400 MHz, CD,OD,
COSY): 2.72 (dd, J=8.0,17.2, H-C(2)); 3.11 (dd, J = 4.0, 17.2, B-C(2)); 4.07 (m, H-C(3)); 4.63 (d,
J=17.0, H-C(4)); 6.88 (dd, J = 0.6, 8.6, H-C(5)); 7.14 (dt, J = 0.6, 7.4, H-C(7)); 7.56 (dd, J= 1.4, 8 4,
H-C(6)). MS (ESI(-)) : ms 193 [M-H]J.
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6 - Partie experimentale.

Synthése du (2-Methoxy-6-methyl-phenyl}-methanol (104),
Me

OH

104

Dans un tricol de 500 ml muni d’un systéme d’agitation magnétique, d'une ampoule 2 brome,
d’un réfrigérant et placé sous atmosphére d’argon, sont ajoutés, par petites portions, 4 I’aide d'une
spatule, 3,9g (0,102 mol) d’hydrure de lithium et d’aluminium dans 175 ml de THF sec. Puis, 50 mi de
solution de THF sec contenant 5,0 g (2,58.10°2 mol) de 2-méthoxy-6-méthyl benzoate d’éthyle préparé
par la méthode de Hauser et Pogany™® sont ajoutés goutte 3 goutte, 4 température ambiante, 2 la
suspension d’hydrure. Aprés 5b de réaction, le milieu réactionnel est placé dans un bain glace-sel puis
hydrolysé goutte 3 goutte avec 200 ml d’eau distillée froide. Le précipité blanc formé est filtré sur
hiichner puis laver avec de |’acétate d’éthyle. La phase organique est lavée avec 50 ml de solution de
soude 1M, 200 ml d’eau distillée puis 3 fois 50 m! de solution saturée de chlorure de sodium. La phase
organique est séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée puis évaporée sous pression réduite.
Un solide blanc est obtenu, puis purifié par recristallisation dans un mélange hexane-Acétate d’éthyie.
On recueille 3,1 g (80 %) de cristaux blancs en forme de longues aiguilles 104.

CyH;20; (152.19). White needles. M.p. 51°C (hexane-AcOEt). 1R (KBr): 3366s, 32945, 1589m,
1473m, 1268s. (400 MHz, CDCly, COSYY): 2.40 (s, Me(9)); 3.84 (s, Me(8)); 4.75 (s, 2 H-C(7)); 6.75
{d, J =83, H-C(3)); 6.81 (d, J = 7.6, H-C(5)); 7.17 (dd, J = 7.6, 8.3, H-C(4)), >C-NMR (100 MHz,
CDCl;, HETCOR) : 19.07 C(9); 5546 C(B); 57.21 C(7};, 108.25 C(3); 123.00 C(5), 127.14 C(6);
128.52 C(4); 137.95 C(1); 158.06 C(2). MS-EI: 152 (21, M™), 91 (13), 77 (11), 58 (82), 43 (100).
Anal. calc. C 71.03, H 7.95 ; found : C 70.87, H 8.03.

Synthése du 2-methoxy-6-methyl benzaldéhyde (108),

Me
CHO

105

Dans un monocol de 100 ml muni d’un sysiéme d’agitation et d’un réfrigérant, 1 5g
(9,87.10” mol) de benzylalcool 104 sont dissous dans 50 ml de benzéne. Puis, 53 de dioxyde de
manganése activé (~ 5,2.102 mol) sont ajoutés par petites portions 4 1’aide d’une spatule. La réaction
est placée 3 reflux et sons agitation durant la nuit. Le dioxyde de manganése est filtré sur célite, lavé
avec du toluéne puis le solvant évaporé sous pression réduite. Le solide jaume pale obtenu est
recristallisé dans un roélange hexane-Acétate d’éthyle. On recueille 1,3 g de solide jaune pile 105 qui
devient orange 4 la lumiére.

CsH 140 (150.18). Pale yeliow solid. M.p. 41,5°C (hexane-AcOEt). 1R (CHxCLy): 1686s, 1597m,
1580m. (400 MHz, COCl,, COSY): 2.56 (s, Me(9)); 3.87 (s, Me(8)); 6.78 (d, J = 7.6, H-C(3)); 6.81 (d,
J =84, H-C(5)); 7.36 (dd J = 7.6, 8.4, H-C(4)), 10.62 (s, CHO). BC.NMR (100 MHz, CDCl,
HETCOR): 21.38 C(9); 55.70 C(B); 109.02 C(3); 123.26 C(6); 124.03 C(5); 134.43 C(4); 141.95
C(1); 163.14 C(2); 192.31 C(7). Anal. calc. C 71.98, H 6.71 ; found : C 72.03, H 6.94.
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6 - Partie expérimentale.

Synthése du I-(2-Methoxy-6-methyl-phenyl)-ethano! (106).

Me OH

106

Dans un tricol de 250 ml muni d’un systéme d’agitation magnétique, d’une ampoule & brome,
d’un réfrigérant et placé sous atmosphére d’argon, sont dissous, 2,0g (1,33.107 mol) de benzaldéhyde
105 dans 70 ml d’éther sec. Le tricol est placé dans wn bain de glace 3 0°C. Puis, 26,6 ml
(2,66.10% mol) de solution 1 M dans I’éther de CH;MgBr commercial sont ajoutés goutte 2 goutte au
milicu. La réaction est laissée 1h30 4 0°C dans un bain de glace. Le milieu réactionnel est ensuite
hydrolysé goutte 4 goutte 4 0°C avec une solution saturée de chlorure d’ammoniun puis est extrait
avec 50 ml d’acétate d’éthyle. Les phases aqueuses et organiques sont séparées. La phase aqueuse est
encore extraite deux fois avec 50 ml de d’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont réunies, lavées
par une fois 50 ml de solution de soude 1M, 50 ml d’une solution de saturée de chlorure de sodium
puis séchées sur MgSQ, anhydre. On recucille 1,9g (87 %) d’une huile incolote 106 qui est
directement remis en réaction dans I’étape snivante.

CoH140; (166.22). Colorless oil. IR (Film): 3540s, 3436s, 1600m, 1584s, 14735, 12335, 1077s.
(400 MHz, CDCl;, COSY): 1.52 (d, J = 6.7, Me(2)); 2.31 (s, Me(2")); 3.89 (s, Me(7")); 4,01 (4,
J =109, OH); 5.05 (dq, J = 6.7, 10.9, H-C(1)); 6.76 (dd, J = 0.6, 7.3, H-C(5")); 6.78 (dd, J = 0.6, 8.2,
H-C(3"); 7.10 (dd, J = 7.3, 8.2, H-C(4")), 10.62 (3, CHO). C-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) :
19.50 C(8’); 23.01 C(2); 55.22 C(7°); 67,14 C(1); 109.10 C(3’); 123.49 C(5); 127.36 C(4’); 130.88
C(1°); 135.44 C(6’); 157.43 C(2°). MS-EI: 166 (11, M™), 151 (20, [M-Me] ™), 91 (12), 77 (12),
65 (7).

Synthése du 2-Methoxy-6-méthyl Acétophénone (107),

Me

107

Dans un monocol de 100 ml muni d’un systéme d’agitation et d’un réfrigérant, 2g
(1,20.10% mol) d’alcool 106 sont dissous dans 40 ml de toluéne. Puis, 5g de dioxyde de manganése
activé (~ 5,2.107 mol) sont ajoutés par petites portions & I"aide d*une spatule. La réaction est placée a
reflux et sous agitation durant la nuit. Le dioxyde de manganése est fiitré sur célite, lavé avec dn
toluéne puis le solvant évaporé sous pression réduite. Une huile jaune pale est obtenue puis purifiée
sur silice 60G & I'aide d’un éluant Hexane-Acétate d’éthyle (9/1). On recueille 1,7g d’une huile
incolore 107.

CH120; (164.21). Colotless oil. Ry (Hexane-AcQEt 9/1) 0.27. IR (Film): 1697s, 1642m, 1600m,
15825, 12645, 12335, 1089s. (400 MHz, CDCl;, COSY): 2.19 (s, Me(10)); 2.43 (s, Me(8)), 375 (s,
Me(9)); 6.72 (4, J = 8.3, H-C(3)), 6.74 (d, J = 7.6, H-C(5)}; 7.15(dd, J = 7.6, 8.3, H-C(4)). "C-NMR
(100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 18.87 C(10); 32.01 C(8); 55.45 C(9); 108.32 C(3); 122.88 C(5);
129.80 C(4); 131.25 C(1); 135.24 C(6); 156.20 C(2); 205.28 C(7). MS-EI: 164 (37, M™), 149 (74,
[M-Me]™), 91 (28), 77 (14), 65 (12). Anal. calc. C 73.15,H 7.37; found : C 73.11, H 7.28.
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Synthése du 3-(2-Methoxy-6-methyi-phenyl)-3-oxo-propionaldehyde {108).

Me Me Me

|
ll

0% 11 % 8% %

108

Dans un monocol de 250 ml muni d’un systéme d’agitation magnétique, d’une ampoule a
brome, et placé sous atmosphére d’argon, sont dissous, 1,08 (6,10.10° mol) d’acétophénone 107 et
0,15 mi d’éthanol absolu dans 40 mi d’éther sec. Puis 293 mg (6,10.10? mol) de suspension 3 50 %
d’hydrure de sodium sont ajoutés par petites portions a I’aide d’une spatule. Sont ajoutés, enfin,
1,47 ml (1,83.10'* mol) de formate d’éthyle sec. Le milieu réactionnel est ensuite hydrolysé goutte a
goutte avec de I’eau distillée puis on ajoute jusqu'a pH acide une solution d’acide chlorhydrique [ %.
Le milieu réactionnel est extrait avec 3 fois 50 ml d’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont
réunies, favées par une fois 50 mi d’une solution de saturée de chlorure de sodium puis séchées sur
MgSQ, anhydte, On recueitle 134 mg (11 %} d’une huile jaune pale 108,

CuHpOs (192.22). Colorless oil. IR (Film): Enol : 3580-2900br, 1621s, 1583s, 1471s,
1265m.Aldehyde : 1728w. (400 MHz, CDCly, COSY): Enol : 2.31 (s, Me(8")); 3.80 (s, Me(7")); 5.76
(d J = 4.4, H-C(2)); 6.78 (d, J = 8.4, H-C(3")); 6.83 (d, J = 7.6, H-C(5")), 7.24 (dd, J = 1.6, 84,
H-C(4"); 7.99 (d, J = 4.4, H-C(1)). Aldehyde : 2.30 (s, Me(8")); 3.81 {5, Me(7")); 3.83 (d, J = 2.6,
H-C(2)); 6.78 (d, J = 8.4, H-C(3")); 6.83 {d,J = 7.6, H-C(5")); 7.24 (dd, J = 7.6, 8.4, H-C{4")); 9.83 (d,
J = 2.6, H-C(1)). “C-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCORY) : Enel : 1937 C(8’); 55.72 C(7°); 105.39
C(2); 108.53 C(3'); 122.87 C(5%); 127.15 C(1'); 130.46 C(4'); 136.96 C(6’); 156.52 C(2°); 174.9]
C(1); 193.68 C(3). Aldehyde: 19.34 C(8’); 55.43 C(7°); 58.57 C(2); 108.44 C(3°); 123.47 C(3"),
129.17 C(6°); 131.29 C(@"); 137.11 C(1"); 157.13 C(2°); 196.74 C(1); 199.88 C(3). MS-El : 192 (19,
M™), 177 (100, [M-Me] ™), 161 (36), 149 (61), 91 (76), 77 (65), 65 (41).

Synthése du 3-Methoxy-1-(2-methoxy-6-methyl-phenyl)-propenone (109).

Me

Z OMe

109

Dans un monocol en quartz de 100mi, 60 mg (3,13.10* mol) de composé 108 sont dissous
dans 20 ml de méthanol sec, dégazé et purgé a I’argon. La réaction est pacée sous istadiation avec une
lampe au mercure. Le milieu réactionnel est hydrolysé aprés 1h de réaction avec {5 ml d'eau distillée
puis extrait avec 3 fois 20 mi d’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont réunies, lavées par une
fois 20 ml d’une solution de saturée de chlorure de sodium puis séchées sur MgSQ, anhydre.
On recueille 55 mg (85 %) d’une huile jaune pile 109.

C:H1403(206.24). Pale yellow oil. (200 MHz, CDCly, COSY): 2.21 (s, Me(8)); 3.73 (5,3 H); 3.77 (s,
3 H), 5.83 (dJ = 128, H-C(2)); 6.78 (24, J = 8.4, 9.1, H-C(3"), H-C(5%)); 7.22 (dd, J = 84,91,
H-C(4%)); 7.24 (d, J = 12.8, H-C(1)). MS-El : 206 (7.2, M™), 175 (42.9, [M-MeQ] ™), 149 (21.5), 105
{18.4), 91 (43), 86 (76.6), 85 (51.5), 84 (100.0), 77 (18.3), 65 (17.1).
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Table 1.Coordonnées atomiques (x10°) et facteurs d’agitation thermique isotrope Ufeq) (A.10%)
pour le composé 88.

x N4 z U{eq)
Si(1y 2576 (1) 1113{1) 3992 (1) 17(1)
o1} 1589{1) 413(1) 3725(1) 20{1)
0(2) g8 {1} -2165(1) 3184 (1) 27(1)
Q(3) -1684 (1) -1359(1) 3168 (1) 37(1)
Q{4) 563(1) 2360(1) 2971 (1) 20{1)
O(5) 2581(1) 2030(1) 3556 (1) 28 (1)
C(1} 1130(1) 381(1} 3141(1} 17(1)
c(2) 1143(1) -6281{1) 2941 (1) 20(1)
Ci(3) 331(1) ~12061{1) 3316 (1) 20 (1)
c{4) -883 (1) -836(1} 3248 (1) 21(1)
c{5} -1028(1) 192(1) 3251(1) 18 (1)
cis) -2138(1) 554 (1} 3301 (1) 24 (1)
C(7) ~2310(1) 1498(1) 3264 1{1) 28 (1)
cig) -1286(1) 2085(1) 3164 (1) 26 (1)
C(9) -280(1) 1731 (1) 3111 (1) 21(1)
C(10) =77{1) 776 (1) 31631{1) 17(1)
ci11) 4004 (1) 494 (1) 3949(1) 21(1)
c(12) 3900(2) -494 (1) 4201(1) 36(1)
C(13) 4332 (1) 402 (1) 3299(1) 28 (1)
c(14) 4961 (1) 1028(1} 4267 (1) 34 (1)
c(15) 2016 (1) 1473 (1) 4734 (1) 34 (1)
ci{1s)} 2730(2) 2293(2) 4984 (1) 70(1)
C(17} 784 (2} 1836 (1) 4645 (1) 42 (1)
clis} 1984 (3) 670 (2} 5162(1) 71(1)
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Table 2. Longueurs de liaisons {A].

Atomes Longueur de la liaison
8i(1)-0(1) 1.6436(9)
8i(1)-0(s) 1.6503 (11}
8i(1)-C(15) 1.8821(16)
Si{1}-C(11) 1.8876(14}
0(1) -C{1) 1.4342(1s)
G(2)-C(3) 1.4134(1s8)
0{3)-C{4) 1.21151{18)
O{4)-C{9) 1.3723(17)
C(1}-Cc{10) 1.5160{17)
C(1)y-c{2) 1.5209(18)
C{2)-C{(3) 1.5205(19)
C(3)-C(4) 1.51861{18)
C(4)-C(5) 1.4866 (18}
C(5)-C(s) 1.35979(19)
C(5}-C(10) 1.4045(19)
Cis)-C(7) 1.375(2)
C{7)-C{(8) 1.386(2)
c(s)-c(9} 1.3%0(2)
C{9)-C(10)} 1.3977{19)
C{11}-C(13) 1.535(2)
Cc{11)-C(14) 1.536(2)
Cc{11}-C(12) 1.536(2)
C{15)-C(18) 1.512(3)
C(15)-C(17) 1.539(2)
c(15})-C(16) 1.551 (3}
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Table 3. Angles de liaison en degré.

Atomes Angles
0(1)-5i(1)-0{5) 105.64 (5}
0{1)-5i(1)-C(15) 104.99(6)
0({S)-5i(1)-C(15) 108.70(7)
0(1)-51(1)-C{11} 107.88(6)}
0(5)-8i{1}-C{11) 110.04(6)
C{18)-51(1)-C{11) 118.72(7)
C(1)-0(1)-5i(2) 128.53(8)
O{1y-C{1)-C(10} 107.59{10}
0(1}-C(1)-C(2) 107.68(10)
C{10)-C(1)-C(2) 112.12(11)
C(3)-C{2)-C(1} 110.38(11)
O(2)}-C{3)~C(4) 111.37(11)
0(2)-C(3}-C(2} 112.66(12)
C{4)-C{3)-C(2) 109.21(11)
0(3)-C(4})-C(5} 122.04(13}
Q{3}-C(4}-C(3) 120.91{12)
C{5}-C(4)-C(3) 116.97(11)
C{6}-C(5)-C(10} 121.13(12)
C{6}-C(5)-Ci4) 116.37(12)
C{10)-C(5)-C(4) 120.33{12)
C(7)-C(6)-C(5) 119.85(13)
C(B}-C{7)-C{9) 119.91(13)
C(7)-C(8)-C(9} 120.63(13}
0(4)-C(8)-C(8) 116.13(12)
0{4)-C(9)-C(10} 123.12(12)
ci{8)-Cc{9)-C(10) 120.62{13}
C{9)-C(10}-C{(5) 117.83 (12}
C(9)-C{10)-C(1) 121.44(12)
C{5}-C(10)-C(1) 120.71{11)
C{13)-C(11}-C(14) 108.47(12)
C(13)-Cc{11}-Cc(12) 107.42(13)
Ci{l4)-C{11)-Ci(12)} 110.21{13)}
C(13)-C(11)-51(1) 108.06{10)
C(14)-C(11})-51 (1) 112.25(10)
c({12)-Cc(11)-8i(1) 110.37(10)
C{18)-C{15)-C(17) 108.65(18)
c{18)-c{15}-Cc(16) 111.01(2)
C{17}-Cc{15}-C(16) 106.82({16}
C{18}-C(15}-5i(1) 112.16(13)
C{17)-C(15)-581(1) 107.35(12)
C{16)-C{15)-51(1) 110.65(14)
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Table 4. Angles de torsion en degré.

Atomes Angles
0{5}-51{1Y-0(1) -C{1) 21.94(12)
C(15}-8i(1}-0(1)-C(1) 136.76 (11)
C{11}-8i(1)-0(1}-C(1} -95.72 (11}
Sif{1})-0(1)-Cc(1}-C{10) -106.93(11)
Si(1)-0(1}-C{1}-C(2} 132.03(10)
0{1)-C(1)-C(2)-C(3} 65.00(13)
C(10)-C{1)-C(2)-C(3} -53.15(14)
C(1)-C{2}-C(3)-C{2) -174.61(11)
C{1}-C(2)-C(3)-C(4) 61.08(14)
O(2)-C(3)-C{4}-0(3} $.09{19)
C(2}-C(3}-C(4)-0(3) 134.15(14)
0(2}-C{3})-C{4}-C(5}) ~167.66(11)
C{2)-C(3)-Ci{4)-C(5S) -42.61 (16}
Q(3)-Cl{4)-C(5)-C(&) 15.1¢(2)
C{3)-C(4)-C(5)-Cl8) -168.21(13)
0(3)-C(4)-C(5}-C{(10) -160.30(14)
C{3)-C(4)-C(5}-C(10} 16.42(18)
C(10)-C(5)-C{6)-C(7) -0.1(2)
C(4)}-C{5})-C(6)-C(7) -175.45 (13}
C{5)-C(8)-C(7}-C(8B)} 1.5(2)
C{6)-C(7)-C(8)-Ci(9) =1.2(2)
C(7)-C(B)-C{(%)-0O(4) 175.43(14)
C{7)-C{B)-C(%)-C(10} -0.61{2})
0(4)-C({9})-C(10)-C(5} -173.78{13)
C{s)-C(9)-C{(10)-C{5} 1.9(2}
0(4)-C(9)-C{10) -C(1} 7.7{2)
C({8)-C(9)-C{10}-C(1) -176.60(13)
C{6)-C(5)-C(10}-C(9) -1.60{19}
C{4)-C(5)-C{10)-C(9) 173.64(12)
C{6)-C(5}-C(10)-C(1) 176.94(13)
C(4)-C(5)-C(10}-C(1) -7.82(19)
0(1}-C(1}-C(10)-C(9) B6.67(14)
C{2}-C{1)-C(10)-C(9) -155.12(12}
O{1)-C{1}-C(10}-C{5) -91.82(14)
C(2)-C{1)-C(10) -C(5} 26.39(17)
0{1)-8i(1)-C(11)-C(13)} 6B.57(11})
0{5)-8i(1)-C(11)-C{13) -46.22(12)
C{15}-81i{1)-C{11}-C(13) -172.31(10)
0{1)-8i(1)-C(11)-C{14} -171.86(11)
0(5}-8i(1)-C{11)-C(14) 73.35(12)
C(15}-8i{1)-C(11}-C{14) -52.74(14)
0(1)-8i(1)-C{11)-C(12)} -48.62{12)
O(5)-si(1)-Cc{11)-C{12) -163.41{11)
C{15)-81(1)-C(11)-C(12) 70.50(13)
0{1)-8i(1)-C(15)-C{18) 67.38(18)
O(5}-8i(1)-C{15)-C(18) -179.96(17)
C(11)-8i{1)-C{15)-C{18B} -53.2{2)
O(1)-8i(1)-C(15}-C(17) -51.90(13)
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0(5)-8i{1}-C(15}-C(17) 60.77(13}
C(11})-8i{1}-C{15)-C(17) ~172.50(11)
0{1)-8i(1)-C(15)-C(16) -168.12 (15}
0{5)-8i{1)-C(15}~C(16) -65.45(17)
C(11)-8i(1)-C(185) -C{1s) 71.27{17}

Table 5. Déplacement des parametres anisotropiques. Le facteur exponentiel de déplacement
anisotropique prend la forme : -2 7% [h?a** Ull + .. +2hka* b* Ul12]

Ul1 U22 u33 Uz3 U13 U1z
5i{1) 13 (1) 19{1} 20(1) -1(1} -1(1) 0(1)
of1) 17(1) 21 (1} 21 (1} 4(1) ~5(1) -3(1)
o(2) 27(1) 17{1) 381{1) -2(1} -9(1) 3(1}
0(3} 22{1) 23{1) 65(1) -4 (1} -3 (1} ~& (1}
o{4} 22{1} 21(1) 46(1} 12(1) -5{1) -11(1)
0{s) 18(1) 22 (1} 44 (1) 8(1) -1(1) -4{1)
(1) 1a{1) 20{1} 18{1} 3{1;} -1(1) 0(1)
c(2) 16 (1} 22 (1} 22 (1} -1(1) -1{1) 5{1)
c(3) 22(1) 16{1) 23{1) ~1{1) -5(1) 1{1)
c(a) 15{1) 21(1) 22(1) 0(1} 0(1) -21{1)
C(5) 17(1} 20{1} 1a(1} -1{1) -2(1) o{1)
c{s} 16{1) 28(1) 29{1) 0(1) 1(1) -1(1)
c{7) 17(1} 31(1) 35(1) 01} o1} 9(1)
ci{a} 261{1) 15(1} 33{1) 3{1) -1(1) 7{1)
ci{9} 20(1) 21(1) 23(1) 3{1) ~4 (1) 0(1)
c{10) 16(1) 20(1) 15(1) 1(1) -2(1) z2(1)
c{11} 15(2) 27{1} 21(1) -1(1} ~1(1} 3(1)
(12} 34(1) 33(1) 40{1} 9(1) 2{1) 13 (1)
C{13) 221(1) 36(1) 27(1) -5(1) 4(1) 4(1)
C(14) 18(1) 51 (1) 34 (1} -7(1) -6(1) 1(1)
c{15) 28(1) 44(1) 29(1) -131(1) 2{1) 6(1)
c{16} 43(1) 95(2) 73(2) -62{2) -611) a(1}
cl{17) 29(1) 50 (1) a8(1) -16(1) 10{1}) 9(1)
ci{18} 88(2) 94 (2) 29(1) 14 (1) 251(1) 37(2)
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Table 6. Coordonnées des hydrogeénes (x 10*) et déplacement des paramétres isotropes (Ax10°%).

x Y z Uleqg)
H{20) 10(20) - -2265{17) 2880 (11) 63(7)
H (40} 1200(20) 2218(16) 31321(11) 59(7)
H(50) 3160(20) 2233(15) 3439(9) 47(6)
H{1) 1609(13) 763(10) 2872(7) 16(3)
H{2A) 9131{15) -657{11) 2529(8) 30(4)
H (2B} 1881(15) -902(11) 2973 (7} 19(4)
H(3) 507(14) -1125(10} 3727(7N 17{4)
H{6) -2753(16) 134 (13) 33611(8) 32(5)
H{7) -3045(17) 1776 {13) 3310(8} 3745)
H{8) -1505{16) 2723(13) 3130 (8} 36(5)
H{12A) 3290{20) -8781(14) 4003 (9) 49(6)
H{12B} 3709(19) -465(14) 4625(11) 54(6)
H{12C) 4620(20) -812(15) 4155(10) 51(6)
H{13A) 3786(17) 48 (13} 3071(9) 37(5)
H{13B) 4419{17) 999 (14} 3114 (8) 35(5)
H{13C) 50121(19) 26 (15) 3255(9) 46(5)
H(14A) 50221{16) 1664 (14) 4129(8) 33(S)
H{14B) 4819(18) 1022 (14) 46839(10) 47(5}
H{14C) 5709(19) 706(14) 4210(9) 46(5)
H{16A} 3450(30) 2021{19) 51241{12) 81(8)
H{16B} 2360(20) 2520(20) §327{13) 83 (8}
H{16C) 27590 {40) 2900 (40) 4660{20) 190(20)
H({17A) 282(19) 1340{15) 4482{10) 418 (6)
H{17B) 790(20) 2387(16) 4350{10} 57(6}
H(17C) 450 (20} 2062 (16) 5011 (11) 631(7)
H(18A) 2810(30) 410{20) 5248(15) 97{10)
H(18B) 1562 (19) 144(15) 5014 1(9) 411(6)
H(18C) 1590(30) 910(20) 5511(15) 100{10)

Table 7. Liaisons Hydrogénes, longueurs de liaisons en A et angles en degrés.

D-H...A d(D-H) d(H...x) a(p...n < (DHA}
0(2)-H(20)...0(4)#1 0.831{3) 2.12(3) 2.9314(16) 165(2)
0{4)-H(40)...0(5) 0.85(3) 1.90(3) 2.7427(18) 173(2)
0(5}-K{50)...0{2)}#2 0.78{2) 1.98(2} 2.7650(15) 1751(2)

Transformations de symétrie utilisées pour géunérer les atomes équivalents:
#1 -x,y-172,-2+1/2 #2 -x+1/2,y+1/2,2
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