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Abbréviations

AE : analyses élémentaires ; all : allyle ; APCI : Atmospheric Pressure Chemical lonization ;
APPI : Atmospheric Pressure Photoionization ; aq.: aqueux ; atm.: atmosphére, BB : 4-
bromobenzyle ; Bnl: iodure de benzyle; cat.: catalytique ; CCM : chromatographie sur
couche mince ; CG: chromatographie en phase gazeuse; CoA : coenzyme A; DEAD:
diéthyl azodicarboxylate ; DPTS : 4-(diméthylamino)pyridinium toluéne-para-sulfonate ; Eb :
point d’ébullition; EDCI: 1-éthyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide ; ee: excés
énantiomérique ; El : electronic impact ; eq. : équivalent(s) ; ESI : Electron Spray lonization ;
FID: Flame lonization Detector; h: heure(s); hex: hexyle; HMDO:
hexaméthyldisiloxane ; HPLC : High Performance Liquid Chromatography ; HR-MS : High
Resolution Mass Spectroscopy ; IR : infrarouge ; litt.: littérature ; Mes: meésityl ; min. :
minute(s) ; NOESY : Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy ; ppm : parties par million ;
py :pyridine ; rac: racémique ; RMN : Résonance magnétique nucléaire ; Rf: facteur de
rétention ; RX : rayons X ; sat. : saturé ; (sia),BH : Di-sec-isoamylborane ; SM : spectroscopie
de masse; T.A.: température ambiante; TMEDA : tétraméthyléthylenediamine ; UV :
ultraviolet.

Les abréviations des réactifs chimiques sont celles qui sont habituellement utilisées en chimie
organique, décrites par Daub ™.
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1. Résumé

1.1. Résumé

Mots clefs : nonactine, couplage radicalaire, réaction de rétro-Michael, thionation, chaine
hydrophobe, senseur.

La nonactine est un antibiotique utilisé dans les électrodes sélectives d’ions ammonium. Notre
objectif a été de développer des méthodes permettant de greffer des chaines hydrophobes sur
la nonactine, afin d’augmenter sa durée de vie dans la membrane semi-perméable des
senseurs.

D’abord, des analogues simples de I’acide nonactique, tels que 275, ainsi qu’un dimere
linéaire, ont été synthétisés a partir de produits de départ peu colteux. Ces dérivés ont été
utilisés comme modeéles afin d’évaluer les modifications possibles de la nonactine. Le défi de
la transformation est de ne pas affecter les centres chiraux de la jonction de cycle cis. Trois
principales routes ont été développées pour synthétiser 329 par greffage d’une chaine
allylique sur 275. La route I, une méthode directe via I’énolate, est réalisée grace au KHMDS
comme base et I’iodure d’allyle. Cependant, parallélement a 329, les produits 330 et 335 sont
formés via une réaction de rétro-Michael intramoléculaire menant a 330 et 335. Deux routes
alternatives ont alors été imaginées. La route Il consiste en une séquence rétro-Michael, suivie
d’une iodocyclisation 5-exo-tet, et d’une substitution radicalaire. La route Il repose sur la
chimie du thione-ester 383. En maintenant a -78°C la température du thione-énolate de 383,
géneré par du tert-BuOK, le composé 329 a pu étre obtenu avec un degré de
diastéréoselectivité suffisant en faveur de la jonction de cycle cis (cis : trans = 85 : 15).

1/ tert-BuOK o s
33
N — 1 -78°C P [33] A~
2/ alll -78°C o o) o
3/NH,CI \) 389
P,S,/HMDO Bu,SnO \
route 11 T toluéne, reflux dioxane, reflux
OH
o} [9) MOV
: 1/ KHMDS, DMPU (10%), -87°C 330
NG o o |+ o +
2/T:|||F| :72'7'\0";'THF(50:50) 329;25is:|  OH /J
275;25-cis 1 trans=90:10 3/ N Cl, 87 4 20°C route | trans ratio x o _~
335 o
route 11 | LiHMDS, THF, -55°C allSnBug, AIBN
Ou KHMDS/TBSCI, THF hexane, 12h, reflux
OH o} o}
o NIS, CH,CI, Nu: «
— ~ > o O/\ —_— o O/\
330 o | 360 276
Route | | Route Il | Route Il
2,5-cis : trans ratio | 39:61 43:57 85:15

Finalement, le modéle 329 est transformé en dérivés hydrophobes 423 et 411la,
respectivement par métathese croisée et par couplage de Heck.

0
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/\ ,
0o _PCuHOCH o o~ CICH,CH,CI, reflux o™
" DMF,90°C, 84h 0
411a, 60% 329 N0 H 423, 50%
\ Ez=7525 \
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Summary

1.2. Summary

Keywords : nonactin, radical coupling, retro-Michael reaction, thionation, hydrophobic chain,
sensor.

The antibiotic nonactin is used in ammonium ion selective electrodes. Our goal is to develop
methods to introduce hydrophobic side chains on nonactin, in order to increase its life time in
the semi permeable membrane of a sensor.

Simple nonactic acid derivatives such as 275, and a dimer, were synthesized from cheap
starting materials. In order to study the possibility of modifying nonactin, these derivatives
were used as model compounds. The challenge is to maintain the chiral centres of the cis ring
junction during the transformations. Three main routes were developed to synthesize 329 by
adding an allylic chain on 275. Route I, a direct method using enolate chemistry, was
performed using KHMDS as a base and allyl iodide. As the intramolecular retro-Michael
reaction leading to 330 and 335 can not be totally avoided, two multi steps methodologies
were developed. Route Il consists of a sequence of retro-Michael reaction, 5-exo-tet
iodocyclisation, and radical substitution. Route 11l uses thione-ester chemistry. The thione-
enolate of 383 was generated by tert-BuOK as a base. By maintaining the temperature below -
78°C, this latter methodology leads to a sufficient degree of diastereoselectivity in favour of
the expected cis ring junction of 329 (cis : trans = 85 : 15).

N
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3,3
o — 1B o -78°C P [3.3] e
2/ alll /-78°C 0 S o o
3/NH,CI \) 389
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0 |
Route | | Route Il | Route 111
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Finally, model 329 was successfully transformed into more hydrophobic derivatives, using
either cross coupling metathesis or Heck coupling.
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2. Introduction générale

2.1. Le défit de la chimie pour la société moderne

Gaz moutarde, bombe atomique, naufrages des pétroliers, réchauffement climatique, pollution
des sols, drogues, malnutrition et malformations ... tels sont les mots que "le chimique" peut
inspirer & notre société, par opposition a la nature. Pourtant la caricature prénant une
opposition entre le chimique mauvais et le naturel bon est trop simple (c’est le mythe du
naturel). La nature est bien trop complexe pour étre résumée en cette simple caricature. La
strychnine 1 (extraite de la plante Strychnos) est un poison mortel, alors que la pénicilline V 2
(extraite de la bactérie Penicillium notatum), a sauvé de nombreuses vies contre les maladies
infectieuses (Figure 1) ™. 11 va cependant de soit que les craintes de la société sont justifiées,
la chimie doit étre utilisée a bon escient si I’on veut redorer son blason.

NI
"'I

§
o/ﬁ( - =S CH
0 N\)<CH

0
/=0
HO

strychnine 1 pénicilline V 2
Figure 1 : Deux aspects du produit chimique naturel

La notion d’environnement est une notion a la mode, I’hnomme utilise son environnement
donc la nature, et le modifie pour assurer ses besoins. L’aménagement de la nature par
I’industrialisation a fortement perturbé I’écosysteme et les premiers effets visibles de ces
perturbations sont a I’origine de cette mode. Aujourd’hui, il est bien ancré dans les esprits que
les lois de marché actuelles basées sur la recherche du profit maximal ne sont pas viables a
long terme.

Il'y a donc des raisons d’espérer. Depuis plus de dix ans maintenant, les plus hautes
organisations font la promotion d’un développement durable . Cette préoccupation est
devenue universelle. 1l s’agit non seulement de poursuivre la recherche d’un plus grand bien
étre dans nos sociétés, mais aussi de répondre a la nécessité de lutter contre la pauvreté et
d’amener les conditions de vie des plus démunis au niveau des meilleures nations (disparités
Nord/Sud, développement économique), tout en tenant compte de la fragilité de la planéete
face aux activités humaines (impact sur le climat, la biodiversité, I’environnement) et de ses
limites (énergies fossiles, eau). Les défis s’avérent énormes et complexes, aussi les approches
du développement durable sont multiples et les définitions nombreuses. Il faut un
développement qui réponde aux besoins actuels sans obérer la capacité des générations
futures a répondre aux leurs, c'est-a-dire qui soit socialement équitable, écologiquement
durable et économiquement viable (les 3 "E" : équité, environnement, économie, ou en
anglais les 3 "P" : people, planet, profit). Contribuer & une telle démarche apparait comme un
impératif, notamment dans notre domaine, la chimie. Les attentes se font de plus en plus
pressantes de la part du grand public, des organismes réglementaires et de tous les secteurs
industriels. Celles-ci sont d’autant plus justifiées que la chimie et les biotechnologies trouvent
des applications dans tous les secteurs économiques et dans la résolution des problémes
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environnementaux. Les savoirs développés par ces sciences sont indispensables a la mise en
place de procédés innovants [, de nouvelles valorisations des produits agricoles, de nouvelles
sources energétiques, ainsi qu’a la protection de la santé humaine, a la connaissance et a la
préservation des équilibres écologiques. Mais au-dela des exigences, le développement
durable constitue pour la chimie une opportunité d’innovation et de progres.
L’enseignement et I’industrie : création de nouveaux produits moins soumis a la concurrence
internationale, mise au point de procédés compétitifs, développement de nouveaux marchés,
amelioration de I’image de la chimie auprés du public, nouvel attrait des jeunes pour les
métiers de la chimie. Nombreux sont les chimistes qui oeuvrent en ce sens avec toutes les
parties concernées. Il faut privilégier les approches pluridisciplinaires, sources d’innovation,
regroupant tous les domaines et tous les métiers.

2.2. Apercu de la chimie organique et de son importance

La chimie organique (chimie du vivant) est la chimie des composés du carbone. Une molécule
organique contient toujours les éléments (atomes) carbone (C), hydrogéne (H) et, assez
souvent, les éléments oxygene (O) et azote (N). Plus rarement on rencontre les éléments
chlore, brome, iode, phosphore, soufre ect. Jusqu'au début du XIX*™ siécle, les molécules
organiques ne sont produites que par les organismes vivants (animaux, végétaux). On pensait
alors que seule "la force vitale" permettait de les synthétiser. Mais, en 1827, un chimiste
allemand, Friedrich Wohler, réussit a synthétiser au laboratoire une molécule issue des
animaux : l'urée. La synthese organique était née. Le chimiste francais Berthelot, prépare
I'éthanol (alcool du vin), l'acétylene, le benzéne. En 1845, Kolbe synthétise I’acide acétique
(acide du vinaigre). En 1890, Fischer synthétise une molécule de toute autre complexité, le
glucose. Ce XIX®™ siécle est aussi celui des colorants, qui stimulent I’industrie, comme
I’indigo par Bayer en 1878. Du point de vue fondamental, Kekulé decouvre la quadrivalence
du carbone et la formule développée du benzéne. Le XX*™ siécle constitue une explosion du
domaine de la chimie organique, avec entre autre la synthése de terpenes et de I’hemoglobine.
De facon générale, on peut dire que la synthése organique au XX siécle se divise en au
moins trois étapes. D’abord, la synthese de molécules naturelles, comme I’héme par Fischer
en 1929, a permis de confirmer leurs structures par comparaison du produit synthétique avec
le naturel. Ensuite, "I’ére Woodward" transforme la synthese en un véritable défit intellectuel,
poussé aux limites du faisable par rapport a la nature. En effet, apres la seconde guerre
mondiale, de talentueux chimistes comme Woodward et Corey ont développé la synthese de
molécules naturelles ou dérivées, de tres haute complexité et d’importance thérapeutique
incontestable . Les exemples de I’ére Woodward parmi les plus marquants sont la
strychnine en 1954, la prostaglandine en 1973, la Vitamine B12 (avec Eschenmoser) la méme
année, ou I’érythromycine A en 1981. Enfin, le XX*™ siécle a rendu systématique I’analyse
rétrosynthétique. L apprentissage qui en découle a permis de développer et tester de nouvelles
méthodes, c'est-a-dire de nouveaux outils de synthése. De ce fait, il faut différencier les
molécules synthétisées a I’échelle d’un laboratoire en guise d’apprentissage, tel que la
strychnine, et celles produites a I’échelle industrielle, comme certaines vitamines (-
carotene), la prostaglandine, les colorants (indigo) ou les parfums (essence de rose). Le
XXI®™ siécle quant a lui s’annonce comme celui des collaborations pluridisciplinaires,
indispensables pour comprendre les mécanismes de la vie, trouver de nouveaux matériaux, et
tenir compte du développement durable.

La vie est écrite dans un langage chimique. Si nous voulons analyser, imiter et influencer les
processus biologiques, il faut pouvoir observer les interactions au niveau moléculaire. On
distingue trois grandes classes de biopolymeéres. La nature a choisi I’ADN et I’ARN, robustes
et souples, pour stocker et transcrire I’information. Elle a développé et sélectionné des
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protéines pour catalyser et construire des structures, transporter des molécules et contréler des
chaines de message. La nature utilise aussi les polysaccharides aussi bien pour stocker et
produire de I’énergie, couvrir les surfaces des cellules (groupes sanguins), et identifier les
cellules de différents organismes.

En regardant la liste des substances de Swissmedic, on s’apercoit que la plupart des molécules
actives contenues dans les médicaments sont des composés organiques, capables d’agir
chimiquement sur des procédés biologiques. La découverte de ces molécules a souvent pour
origine la nature, des moyens de défense des plantes, animaux ou bactéries & un stimulus ou
une maladie donnée. Cependant, pour créer un médicament, il faut fabriquer et tres souvent
modifier et adapter ces molecules. La chimie organique permet de reproduire les molécules
naturelles en quantité suffisante, ou de créer des nouvelles molécules non
naturelles &s nthétiques).

Le taxol 3 ™!, utilisé dans la chimiothérapie des cancers de l'utérus et du sein, est isolé avec un
faible rendement a partir de I'écorce de bois d'if du pacifique appelé Taxus brevifolia (Figure
2). Pour étre préparé en plus grosse quantité, le chimiste propose une version semi-
synthétique du taxol 3. La partie la plus complexe, la baccatine (Figure 2, en rouge, R= Acg,
est greffée par le chimiste & la partie entiérement synthétique de droite (Figure 2, en noir) .
Il est possible d’extraire de plus grosses quantités de 10-déacétylbaccatine (10-DAB, Figure
2, en rouge, R= H), a partir d'aiguilles et de rameaux d'autres especes d'if cultivées en milieu
agricole (1g de 10-DAB extrait par kg d’aiguille). Le chimiste organicien peut alors
transformer la 10-DAB naturelle en baccatine, par "acétylation". Cet exemple du taxol 3
représente toutefois la limite des capacités. En effet, la nature ne peut pas produire des
quantités de 3 suffisantes, et sa complexité rend sa synthese totale a grande échelle trés
délicate. Bon nombre des recherches en cours visent a trouver des produits de remplacement
au taxol 3, ou a améliorer sa production. Ces travaux contribueront a réduire la menace qui
pése sur les peuplements naturels d'if de I'Ouest.

partie naturelle:
partie synthétigue ~ R=H, 10-DAB
R= Ac, baccatine

3, taxol

Figure 2 : Le taxol 3, anticancéreux naturel

Cela dit, la chimie organique n’est pas seulement présente dans le monde pharmaceutique
(chimie fine). Notre vie de tous les jours est fortement influencée par des découvertes et des
applications en chimie organique. La plupart des matériaux nous entourant sont élaborés Par
les chimistes organiciens : polyméres (PET, PVC ! etc.), colorants, textiles (nylon )
peintures, colles, carburant (chimie lourde), parfums ©, cristaux liquides (écrans plats %),
principes actifs dans les appareils analytiques de contréle de qualité (eaux, aliments et sols), et
méme certaines cellules photovoltaiques ™. Tous ces matériaux et substances ont
considérablement amélioré notre qualité de vie, et notre confort !



Introduction : Introduction de la nonactine

3. Introduction de la nonactine

L’approche du chimiste est de classer les substances naturelles par familles. Cette
classification est basée sur quatre critéres majeurs : analogies structurales entre les molécules,
activité physiologique, spécificité de la plante ou de I’organisme, et origine biochimique.
Cette approche a distingué d’une part les précurseurs naturels des biopolymeres, et d’autre
part une classe de produits de plus petites tailles, souvent appelée métabolites secondaires,
parmi lesquels les polycétides.

3.1. La famille des polycétides

Les polycétides forment une grande famille de produits naturels, ils constituent une des huit
classes de produits regroupant les lipides 2. De nombreux polycétides ont une importance
clinique, toutes les compagnies pharmaceutiques ont dans leurs librairies des polycétides en
cours d’utilisation. Méme la sélection ci-apres, loin d’étre exhaustive, montre I’intérét des
polycétides ™! (Figure 3). Depuis I’érythromycine 4 M et la tétracycline 5 dans les années
1950 ou la daunorubicine jusqu’au développement recent de I’épothilone 6 (isolé en 1980
d’une myxobactérie, le sorangium cellulosum) %, les énediynes dans les années 1980 1), les
immunosuppresseurs FK-506, et rapamycine 7 (isolée en 1975 et approuvee en 1999), ou
lovastatine (contre I’hypercholestérolémie, approuvée en 1987). On a réalisé trés tot, pour la
premiére fois par Birch en 1967 7 que la production enzymatique des acides gras et
polycétides avaient beaucoup de points communs. Toutefois, les preuves n’ont été
entierement apportées qu’au début des années 1990, grace au séquencage du faisceau de
génes de I’érythromycine ™. Malgré ces points communs, les polycétides synthases générent
une diversité structurale bien plus importante 2. Le large domaine d’activité couvert par les
macrotétralides (ou macrotétrolides) peut étre attribué a cette grande diversité structurale.



Introduction : Introduction de la nonactine
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érythromycine 4 0

antibactérien

R=H, épothilone A 6a
R= Me, épothilone B 6b
anticancéreux

dynemicine A 5b
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rapamycine 7
tétracycline 5 immunosuppresseur
antibactérien

Figure 3 : Structure de quelques polycétides d’importance clinique

Du fait de ces différences structurales, les polycétides sont classés en trois grandes classes 2.
La classe | regroupe les lactones cycliques, d’une taille de 14 a 40 atomes, comme la
nonactine 8a, dont le cycle est constitué de 32 atomes. La classe Il regroupe les polycétides
aromatiques (comme la griseorhodine A 11), et la classe 111 les polycétides, les peptides non
ribosomales et les hybrides (comme I’épotilone 6). Des macrotétralides dits de méme classe
partagent donc les mémes blocs de construction. C’est le cas des nactines, de la classe I, dont
le principal représentant est la nonactine 8a, et des pamamycines dont le principal
représentant est la pamamycine-607 9 (Figure 4) % isolées également chez une variété de
Streptomyces. Les pamamycines provoquent la formation de micelles chez S. alboniger,
induisant une activité d’autorégulation. Elles montrent également une activité antibiotique
contre les bactéries Gram-positives et des champignons pathogenes, inhibent la kinase des
chaines Iégéres de la myosine et permettent le transport des ions hydrophiles & travers les
phases lipophiles. En outre, elles montrent aussi des propriétés vasodilatatrices, ainsi que de
transporteuses d’anions et de protons. Récemment, la structure du feigrisolide C 10 a été
révisée %! il s’agit d’un dimére acyclique composé d’une unité d’acide (+)-homononactique
estérifié en C8 par une unité acide (—)-nonactique. Le feigrisolide C 10 est extrait de la méme
variété de Streptomyces que la nonactine 8a. La griseorhodine A 11, polycétide aromatique, a
par contre une structure totalement différente. La griseorhodine A 11 est un inhibiteur
puissant de la télomérase Y, systéme permettant le maintien de la longueur de I’extrémité des
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chromosomes. La télomérase est inactive dans la grande majorité des cellules adultes
humaines, mais est généralement réactivée dans les cellules cancéreuses.

griseorhodine A 11 feigrisolide C 10

Figure 4 : Polycétides de méme classe : paramycine-607, nonactine, feigrisolide C.
Exemple de polycétide aromatique : la griseorhodine A

3.2. Structure de la nonactine et de ses complexes

La nonactine 8a est un antibiotique polycarbonylé cyclique atypique naturel de la classe des
macrotétralides ?. La nonactine 8a est composée des quatre unités de I’acide nonactique 12a
condensées entre elles par estérification d’une maniére (+)(—)(+)(-). Bien que 8a possede 16
atomes de carbone asymétriques, il s'agit d'un composé meso, donc optiquement inactif. Les
substitutions successives de I’acide nonactique par I’acide homononactique 12b menent aux
homologues supérieurs de la nonactine tels que monactine 8b, dinactine 8c, trinactine 8d et
tétranactine 8e (Figures 5 et 6). Plus récemment, des composeés comportant I’unité acide
bismononactique 12c ont été identifiés. L’ensemble de ces composés est connu sous le nom
de nactines.
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Nom R1 R Rs R4
Nonactine 8a Me Me Me Me
Monactine 8b Me Et Me Me
Dinactine 8c Me Et Me Et
Trinactine 8d Me Et Et Et
Tetranactine 8e Et Et Et Et
Substance-G 8f Me iPr Me Et
Substance-D 8g iPr Et Me Et
Substance-C 8h iPr iPr Me Et
Substance-B 8i iPr Et iPr Et

Figure 5 : Macrotétralides naturels de la famille des nactines

R=Me (+)-12a acide (+)-nonactique

R=Et (+)-12b acide (+)-homononactique

R=iPr (+)-12c acide (+)-bishomononactique

Figure 6 : Acides nactiques, énantioméres (+)

La nonactine a été isolée et décrite pour la premiére fois en 1955 par Prelog et ses
collaborateurs ?®\. Les propriétés physiques de base de la nonactine, telles que poids
moléculaire, spectres UV et IR, point de fusion, rotation optique font I’objet de leur travail.
En 1962, deux autres groupes ont indépendamment isolé et partiellement décrit la nonactine a
partir de Streptomyces longisori en Union Soviétique ““ et a partir de Streptomyces
chrysomallus dans les laboratoires du Squibb .

Les macrotétralides agissent comme ionophores en formant des complexes avec des ions
mono- et divalents. Un grand nombre d’études portant sur les propriétés physiques et
chimiques des macrotétralides libres et de leurs complexes avec des cations ont été réalisées.
Les premiéres études ayant recours a la dégradation chimicﬂue et aux techniques
spectroscopiques ont permis d’élucider leurs structures de base ®®\. La nonactine a été
cristallisée sous sa forme libre (Figure 7) " et complexée avec divers sels, comme avec
KSCN (Figure 8) 2829,
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Figure 7 : Structure cristalline de la nonactine libre (NONACT) B

La nonactine libre (non complexée a un cation) a une conformation plutdt ouverte avec une
symétrie approximative S; ¥ %M. La cavité centrale préformée est bordée de quatre cycles
tétrahydrofuranes. Les atomes d’oxygéne des fonctions éther se trouvent aux sommets d’un
carré de 640 pm de coté et les atomes d’oxygene des groupes carbonyles se placent aux
sommets d’un autre carré de 930 pm de cOté. La distance entre le centre du cercle et les
atomes d’oxygene des groupes éther est d’environ 450 pm B,

Figure 8: (a), (b) Deux vues de la structure cristalline du complexe de 8a avec K*
(NONKCS) ¥9

La structure cristalline de 8a (Figure 8) montre que le cation étant attrapé dans la cavité

formée du cycle a 32 membres de la nonactine est lié aux groupes polaires, de sorte que les
groupes hydrophobes se retrouvent a la périphérie externe du complexe. Ainsi, le site
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cationique se trouvant au milieu d’un cube (plus ou moins parfait suivant le cation) est formé
de quatre atomes d’oxygeéne des esters et de quatre atomes d’oxygene des tétrahydrofuranes.
Le cycle a 32 membres de 8a entoure ce cube d’une facon rappelant la ligne en caoutchouc
gris d’une balle de tennis. Les études cristallographiques montrent également que le complexe
[dzg gg] ??%]nactine avec un cation alcalin posséde un double axe de rotation avec une symétrie S,
La formation du complexe doit se faire en quelques étapes lors desquelles les molécules de
solvant sont remplacées une par une par les atomes des esters et des fonctions éther de la
nonactine. Ainsi, la haute énergie d’hydratation du cation alcalin peut étre surmontée. Le
changement de la conformation lors de la complexation de la nonactine avec un cation se fait
grace a quelques changements drastiques des angles de torsion. Néanmoins, la plus grande
partie de la molécule de nonactine reste inchangée. En effet, la complexation est plus
favorable du point de vue thermodynamique lorsque I’ionophore est préorganise, afin de
limiter le colt entropique de la complexation avec le cation. Cette structure explique
également comment cet ionophore est capable de transporter des cations a travers des
membranes : a son intérieur il se forme une enveloppe hydrophile [pour le cation tandis que sa
périphérie lipophile rend le complexe soluble dans les membranes %32,

D’autres techniques ont été employées afin de décrire les propriétés physiques des
macrotétralides. Parmi elles, la RMN a été utilisée dans le but d’étudier les structures de la
nonactine libre et des complexes de la nonactine avec des cations ainsi que lors d’une étude
de la cinétique de la complexation % ¥ || s’est avéré que les quatre unités de I’acide
nonactique étaient magnétiquement écauivalentes dans le cas de la nonactine 8a libre et des
complexes ioniques de la nonactine . Toutefois, I’attribution absolue des déplacements
chimiques & tous les pics observés n’a pas été possible jusqu’au milieu des années 1980 13738,
D’autre part, la microcalorimétrie a été employée afin d’étudier la sélectivité de la nonactine
envers différents cations %, Cette technique a également permis de déterminer les constantes
de complexation pour les homologues supérieurs. La force de complexation augmente avec
I’augmentation des substitutions en homononactate. Ces données fournissent une base
nécessaire a la compréhension des effets de la taille des cations sur la conformation de la
nonactine. Ainsi, la sélectivité diminue dans la série suivante : K> Rb*> Cs*> Na™> Ca%* >>
Li*. Toutefois, le complexe le plus stable de la nonactine se forme avec NH,".

Le Tableau 1 présente les distances cation-oxygene de différents complexes de la nonactine
8a. Les distances du metal avec les oxygenes des tétrahydrofuranes sont toujours plus longues
ou égales a celles du métal avec les oxygeénes des esters, a I’exception du complexe NH;'-
nonactine. Dans le complexe de K*, les distances sont homogeénes et sont proches de la
somme des rayons de Van Der Waals. Le cation Na* étant plus petit que K* ne peut pas étre
bien adapté a la cavité car seuls les atomes d’oxygene des esters sont en contact proche avec
le cation. Il semble que la molécule de nonactine ne soit pas capable de rétrécir la cavité de
maniére uniforme, ce qui explique une petite sélectivité envers ce cation. Par contre, si le
rayon cationique devient plus grand que K", la cavité cubique s’élargit uniformément (cas de
Cs"). Quant au complexe NH;-nonactine, les distances avec les atomes d’oxygéne des
fonctions lactones sont plus petites. C’est la conséquence des quatre liaisons d’hydrogéne qui
se forment entre I’ion NH," et les atomes d’oxygéne en question. Ces liaisons d’hydrogéne
sont présentes dans les structures cristallines et expliquent probablement la stabilité du
complexe NH,"-nonactine.
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Tableau 1 : Distances cation-oxygéne dans les complexes de la nonactine

[30]

. , Oxygénes du
Complexe Somme Van Der Oxygeénes de I’ester, tétrahydrofurane,
Waals, [pm] [pm] [om]
Na B 235 244 239 274 279
Nonactine
K*-Nonactine 273 273 280 281 286
Cs'-
Nonactine 309 313 318 307 316
-
NH, - 239 303|313 301|316 | 283 | 285 | 289 | 286
Nonactine
Ca2+_
) 239 236 233 260 261
Nonactine

3.3. Propriétés antibiotiques des macrotétralides

Les macrotétralides montrent un grand spectre d’activité (Tableau 2) dues a leurs propriétés
de complexation de différents cations. Ils sont actifs envers des bactéries Gram-positives, des
mycobactéries et des champignons (fungi) 2 1. Ces propriétés de transporteurs d’ions font
entre autre de ces composés de puissants inhibiteurs de la phosphorylation de I’ADP en ATP.

La complexation de la nonactine 8a avec K™ modifie le transport de ces ions a travers les
membranes des bactéries et inhibe leur développement. La table 2 permet de comparer des

activités antibiotiques de la nonactine 2.

Tableau 2 : Spectre antibactérien de la nonactine [*?

_ MIC*
Organisme
Dans I’agar [g.mL™] | Dans un bouillon nutritif [g.mL™]
Aerobacter aerogenes >1,000 >10
Bacillus cereus De 250 a 1,000 2
Corynebacterium simplex | 500 2.7
Escherichia coli >1,000 >33
Klebsiella pneumoniae >1,000 >10
Leuconostoc mesenteroides | 250 2
Micrococcus lysodeikitcus | De125 a 250 0.01
Pseudomonas aeruginosa | >1,000 >8
Staphylococcus aureus De 250 a 1,000 0.25

*MIC : Minimum inhibitory concentration

Le Tableau 3 montre qu’il est possible de faire un paralléle entre I’activité antibactérienne et
I’affinité relative de la complexation de K" et de Na'. Les concentrations minimales

12




Introduction : Introduction de la nonactine

inhibitrices (MIC) de 8a contre le Mycobacterium bovis et Staphylococcus aureus sont d’une
magnitude plus grande que dans le cas de la monactine !,

Tableau 3 : Comparaison des activités antibiotiques des macrotétralides

Selectivité MIC Vs MIC vs. MIC vs. cellules
Composé logKa - ' Mycobact-erium | L sur la base de
cationique S. aureus .
bovis Earle
log
KK+/KNa+ /nM /nM /nM
nonactine | 3.88+0.22 2.9 1300 1300 81
monactine | 4.40+0.27 3.2 110 160 13
dinactine | 4.73+0.18 6.3 65 52 5.2
trinactine - 51 51 6.4

La tétranactine montre quant a elle une activité immunosuppressive vis-a-vis des cellules T
humaines in vitro %, En tant qu’immunosuppresseur, la tétranactine est aussi puissante que la
cyclosporine avec une ICsy (concentration de la drogue inhibant 50 % de la prolifération de
cellules cibles) de 50-60 ng-mL™. En outre, la toxicité de la tétranactine n’est pas observée au-
dessous de 5000 ng-mL™* M. Les macrotétralides montrent aussi une activité envers les
glycoprotéines P de la résistance multidrogue. La glycoprotéine P est une protéine
membranaire intervenant dans les phénomeénes de chimio-résistance de type "MDR" (Multi
Drug Resistance). Ce mécanisme fait appel a une pompe d'efflux actif permettant I'expulsion
de certains agents anticancéreux, diminuant ainsi leur concentration intracellulaire 431 | en
résulte une augmentation de la résistance cellulaire a certaines substances chimiques
(antitumorales entre autres). Malheureusement, la tétranactine, trop toxique, ne peut étre
utilisée dans la lutte contre le cancer 1,

Le mélange de nonactine (80%) et de monactine isolé a partir de Streptomyces Griseus est
commercialisé. 11 a été employé dans I’agriculture sous nom de Polynactin 7. Toutefois,
depuis 2004 ce pesticide n’est plus utilisé vraissmblablement en raison des résidus apparus
dans la nourriture 81,

3.4. Les ionophores et leur r6le dans le transport membranaire

La nonactine est donc un ionophore. La cellule, unité fondamentale de tout organisme vivant,
est maintenue grace a une membrane cytoplasmique. Celle-ci joue un rdle de barriére
sélective, laissant passer certains éléments nécessaires au bon fonctionnement de la cellule
491 LLes membranes biologiques sont composées de lipides (30 - 50 % en moyenne) et de
protéines (70 - 50 %) P%. Les lipides membranaires constituent la structure de base des
membranes. Du fait de leur nature amphiphile, ils s’organisent spontanément en une double
couche : les tétes polaires sont en contact avec le milieu aqueux (extracellulaire ou
intracellulaire) et les chaines hydrophobes s’associent face a face (Figure 9).
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Tétes
hydrophiles

Queues

hydrophobes 7,5 nm

Figure 9 : Arrangement de type « queue a queue » des phospholipides membranaires

La longueur et la composition chimique des chaines d’hydrocarbure ainsi que la nature des
tétes polaires varient & la fois le long des compartiments membranaires et en fonction de la
différenciation cellulaire (Figure 10). Structurellement, les glycérophospholipides sont
composeés d’un pdle hydrophile (phosphate et par exemple choline), et de deux queues
hydrophobes (acides gras, en général une seule des deux chaines est saturée).

O (I)I +
/\/\/\/\/\/\/\/lj\o/\(\o/f\o/\/N(CHg)g
\/\A/\/\A/\/\[(O\ , O
S . | .
gueue hydrophobe . glycérol iphosphateialcool (choline)i
I |
pble hydrophile
I
phosphocholine
OH OH
H OH QH
N(CH NH
HO/\/ (CHy), HO/\/ 3 HZN/§ OH
OH OH
choline éthanolamine serine inositol

Figure 10: En haut: structure d’un glycérophospholipide typique, la
phosphatidylcholine (Iécithine)
En bas : alcools de la téte hydrophile des glycérophospholipide

A cause de cette bicouche lipidique hydrophobe, la membrane entrave le passage des ions et
des grandes molécules polaires, qui sont hydrophiles. Pour permettre des échanges efficaces
et controlés entre les milieux extérieur et intérieur de la cellule, la nature utilise les protéines
membranaires qui sont intégrées partiellement ou totalement dans la membrane. Certaines de
ces protéines s'assemblent pour former des canaux hydrophiles ou des pores, d’autres forment
des pompes ioniques ou servent des transporteurs membranaires aux différents ions 5.

Il existe également un autre type de transporteur d’ions, les ionophores. Dans les années 1960,
on a découvert que les antibiotiques relativement simples provoquaient une conductance
ionique sélective dans les membranes biologiques et artificielles 2 53!, La réponse au sujet de
leur fonctionnement a été obtenue grace a I’analyse par rayons X du complexe de la
nonactine-K". La structure de ce complexe montre un site cationique dans une cage formée
des huit atomes d’oxygene de la nonactine. Le cycle a 32 membres de la nonactine s’enroule
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autour de cette cage hydrophile en rendant le complexe lipophile. Le modeéle des transporteurs
ioniques participant au transport membranaire a été proposé B * Son mécanisme
moléculaire de transport exige trois étapes (Figure 11) : fixation des ions a haute affinite,
transfert des ions au travers de la membrane, et réduction d'affinité qui permet la libération
des ions. A la surface extérieure de la membrane, la molécule d’ionophore enveloppe le cation
en remplagant une par une des molécules de solvant par des groupes polaires. Il s’agit d’un
processus lui-méme par étapes. Le complexe formé se déplace ensuite au travers de la
membrane selon le gradient électrochimique et relache le cation a la surface intérieure de la
membrane. Le processus de solvatation prend place et une nouvelle couche de molécules de
solvant se forme autour du cation.

Etape 1 Etape 2 Etape 3
Extérieur de la cellule Extérieur de la cellule Extérieur de la cellule

%Wﬁ??ﬁﬁ REITTRNT [RIRRRN OB
§4444548 1| $3448844 g\%myggjy

Intérieur de la cellule

Ari +
Intérieur de la cellule Intérieur de la cellule

K* se complexe au K* traverse la membrane K" est relaché par
ionophore atravers I’ionophore I’ionophore

Figure 11 : Présentation schématisée du transport de K* par un ionophore a travers une
membrane cellulaire

Une application de ce phénoméne naturel est le maintien des concentrations
ioniques par I’ATPase Na'/K* (classe P), ou Pompe Na'/K®. La concentration en K" est
typiquement 10 a 20 fois plus élevée a l'intérieur des cellules qu'a I'extérieur, alors que la
situation est inversée pour Na* (Figure 12). Ces différences sont engendrées et maintenues par
une ATPase de la membrane plasmique qui se comporte comme une pompe expulsant
activement 3 ions Na* vers I'extérieur de la cellule et important deux ions K* vers l'intérieur
[54.%3 | 'ATPase Na'/K* diminue ainsi la concentration intracellulaire d'ions positifs. Elle est
donc électrogénique (et impliquée dans la mise en place d'un potentiel eélectrique
membranaire). Le transport de Na™ et K" est étroitement couplé a I'hydrolyse de I'ATP pour le
transfert des deux ions contre leur gradient électrochimique (transport actif primaire).
L'ATPase Na'/K", est constituée de trois protéines étroitement liées (sous-unités o, B, v,
respectivement d'un poids moléculaire de 110 kDa, 40 kDa et 8 kDa).
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Nat/K+APose |— |
AmMKt |
154 mM Na+ Na*
A% —~

G

x

| B
140 mi K-+
12 m Na+

S N ——
N

A

3Na+

Figure 12 : Role de I’ATPase Na'/K"

Les ionophores se différencient par leurs poids moléculaires, la nature de leurs substituants et
leurs groupes fonctionnels. lls peuvent étre linéaires ou cycliques, naturels ou synthétiques
(Figure 13). Ces caracteéristiques sont a la base de la classification que nous proposons, en
fonction de leur nature chimique % %2,

1) lonophores naturels neutres.
a) Groupe de valynomycine 13.
b) Enniantine 14 et beauvercine.
¢) Groupe de nactines.
2) lonophores naturel carboxyliques.
a) Groupe de nigéricine (monencine 15, nigéricine, grisorixine, lonomycinem
mutalomicine, etc.).
b) Groupe de dianemycine.
c) X-206 et alborixine.
d) lonophores carboxyliques divalents (lasalocide, A23187, ionomycine 16).
3) Peptides cycliques (antamanide 17).
4) lonophores synthétiques.
a) lonophores cylidriques.
b) Ethers couronnes (15-crown-5, 18-crown-6 18, 21-crown-7).
¢) Cryptands (19).
d) Sphérands.
e) Calixaréenes.
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Figure 13 : Structure de quelques ionophores, parmi les plus connus

Bien qu’ils soient de nature chimique différente, les ionophores sont unis par leur fonction a
savoir le transport des cations hydrophiles a travers les membranes lipophiles naturelles ou
artificielles. D’aprés leurs modes d’action, les ionophores peuvent étre divisés en deux
classes : les transporteurs et les canaux B% *®\ La Figure 14 montre ces deux principes
d’action simplifiés.

Eau Membrane 4 Eau

Transporteurs
(\Valinomycine,
Enniatine B,
Nonactine)

Canaux
(Gramicidine A)

Figure 14 : Principe d’action des ionophores sur les membranes °®

La valinomycine, de la classe des depsipeptides, et la nonactine, de la classe des
macrotétralides, sont les deux exemples les plus connus parmi les ionophores transporteurs.
Les gramicidines A, B et C sont des exemples de canaux ionophores (Figure 15).
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Figure 15 : a) Valinomycine 13 libre et b) Valinomycine 13 liée a K*
c) et d) Présentation schématisée de la gramicidine A B

La sélectivité remarquable de certains ionophores peut étre liee aux dimensions de la cage.
Seuls les cations ayant les rayons ioniques appropriés correspondent parfaitement a la cavité,
les plus ?rands la déforment, les plus petits adoptent une géométrie de coordination non
optimale %33, De plus, la complexation est thermodynamiguement plus favorable dans le cas
de I’ionophore qui posséde la conformation préorganisée avec une géométrie correcte. Une
telle conformation permet de minimaliser le prix de I’entropie lors de la complexation. Or,
plus le degré de préorganisation de I’ionophore est haut, moins il y a de changements lors de
la complexation, donc, moins importants sont les colts énergétiques. En outre, I’arrangement
spatial et le nombre d’atomes coordinants doivent étre tels que le maximum d’interactions
entre les atomes coordinants et I’ion soit possible. D autre part, les atomes coordinants sont
les bases de Lewis et peuvent étre divisés en trois classes, mous, moyens et durs,
conformément & leurs caracteres donneurs-accepteurs. C’est le principe d’acides — bases mous
— durs introduit par Pearson ®7). Ainsi, dans le cas des cations alcalins et alcalino-terreux durs,
la force de complexation est nettement plus grande pour les ligands durs, par exemples, les
atomes d’oxygeéne.
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4. Etude de la biosynthese de la nonactine

Avec son alternance de chiralité, a notre connaissance jamais observée chez d’autres
substances naturelles, la structure topologique de la nonactine 8a est intrigante. Une origine
biosynthétique impliquant deux voies de biosynthése énantiospécifiques distinctes se
déroulant en parallele a été suggéree, bien que les paires d’enzymes énantiospécifiques soient
relativement rares dans la nature. La biosynthése peut étre découpée en deux parties : la
synthése des deux énantiomeres de I’acide nonactique, et I’assemblage des quatre acides en
nonactine.

Les recherches effectuées par les groupes de Pape, Robinson, Priestley et Shen permettent
aujourd’hui de confirmer cette hypothese, méme si tous les mécanismes ne sont pas encore
compris. Pour étudier un mécanisme biosynthétique, deux types d’études doivent étre menés :
la synthése d’intermédiaires biosynthétiques supposés, enrichis en isotopes rares (**C, °C,
180, 2H), puis leur incorporation dans les cultures (feeding experiments), et I’étude génétique.
Dans cette introduction, nous tenterons de compiler les résultats connus a ce jour.

4.1. Expériences par marquage isotopique (feeding experiments)

L’ équivalent naturel de I’acide acétique activé, I’acétyl-CoA, occupe une position centrale
pour la biosynthése des produits naturels. Les premiers travaux sur la biosynthése de la
nonactine remontent & Pape dans les années 1970 P8 L’introduction de précurseurs
métabolitiques marqués au *C dans une culture de Streptomyces Griseus mit en évidence
gu’acétates, propionates et succinates sont incorporés dans la nonactine. Gréace a ses travaux
et a une analogie avec d’autres polycétides, Pape postula que C1-2 et C10 proviennent d’un
propionate, C3-5 d’un succinate, C6-7 et C8-9 d’acétates (Figure 16, chemin A). En effet, un
acetate peut étre converti en succinyl-CoA par le cycle de Krebs.

o]
XX 1~ SCoA 0 oﬂo 0
0 0 3 g | = ~
al —SCoA X X

. =0 N ) SCoA

X J\

\:(Pape, 1972) / o) SCoA

X=OH, SCoA . B (Robinson, 1982)
OH
8

0
6, 3
. N 7' OH

12a o

Figure 16 : Etapes préliminaires selon Pape (A) révisé par Robinson (B)

Robinson reprit les travaux de Pape avec des acétates, propionates et succinates marques au
3¢, plus stables, dans le but d’établir clairement leur role 8. Etonnamment, les résultats
contredirent la premiére hypothése de Pape. Typiquement, I’introduction de [1,4-**C]
succinate dans la culture conduisit & un enrichissement en *3C égale pour C3 et C6, Robinson
proposa alors un autre assemblage cohérent avec ses nouvelles découvertes (Figure 16,
chemin B). Cependant, en plus de C3 et C6, C1 est aussi enrichi. Pour expliquer ce
phénomene, il propose que I’acétoacétyl-CoA (condensation de deux acétates) est réduit en
butyryl-CoA, suivi d’une isomérisation en methylmalonyl-CoA a I’aide de la méthylmalonyl-
CoA B12 mutase (processus non trivial), puis d’une oxydation ®°\. Cette hypothése est
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démontrée avec succeés a I"aide du [1,3-*3C] acétoacétyl qui est incorporé en position C1 et
C2, d’aprés la RMN **C (Figure 17). Ce phénoméne est connu chez d’autres Sterptomyces
produisant des antibiotiques.

O
MSCOA , /\/U\ isobutyryl-CoA —

mutase
SCoA
OH °°— 0 0
8 6 3 * —
. "~ Yo7 Y oH HO SCoA

12a 1 0
Figure 17 : Conversion de I’acétoacétyl-CoA [1,3-"*C] marqué en 12a

L’incorporation de métabolites primaires enrichis en *C et '®0 dans des cultures de
Streptomyces Griseus a été étudiée pour déterminer I’origine des oxygeénes de la nonactine 8a
%01 'Les nactines ainsi produits sont extraits et traités par LiAlH, (Figure 18). Le mélange
racémique des diols 20 et 21 ainsi obtenus est transformé en une mixture diastéréoisomerique
d’esters de Mosher 22 et 23 12 afin de déterminer leur configuration absoluel®! (séparation
HPLC et analyse RMN). Comme prévu, I’introduction de [1-**C, 0] acétate de sodium
provoque un enrichissement en C8 uniquement. L’introduction de [1-*C, *80] propionate de
sodium provoque un enrichissement uniqguement en C1-O1 des dérivés nonactates, et a la fois
en C8-08, et C1-0O1 des dérivés homononactates.

. OH OH OH — OH
nonactine 8a LiAIH : ; -
+ S R + R/\/\ g s
monactine 8b © © :
20 R= Me + Et 21 N

J (-)>-MPACI

CF3>,,/lLo 0 CF, CF3>)J\ CF,
Ph OMe MeO Ph . Ph OMe /\)Meo Ph
R 0
22

Figure 18 : Réduction par LiAlH, et synthese des esters de Mosher

Ces deux expériences élucident aussi I’origine du troisieme oxygéne du nonactate, porté par le
cycle tétrahydrofurane. Le couplage *C-*0O provoque un shift vers les champs forts,
I’analyse RMN montre que carboxylate précurseur de C3 est perdu pendant la biosynthese.
Afin d’étre cohérent avec ces observations, un nouveau mécanisme fut proposé pour les
derniéres étapes de la biosynthese (Figure 19). Ce modéle propose comme intermédiaire la
1,3-dicétone 24, qui est réduite distinctement en deux enantlomeres trans-1,3-diols 25 et 26,
suivis d’une syn-addition de Michael intramoléculaire [®
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o o0 OH (:)/H\ OH O/H\
MOH MOH +MOH

24 0 25 0 26 o]
Michael

oH 0 OH — O
+ S

)\/Q\l/u\ OH /\/\o“;-/U\OH
(+)-12a ()-12a :

Figure 19 : Proposition pour les derniéres étapes de la biosynthese de I’acide nonactique
avec une addition de Michael

A partir de ces expériences et des mécanismes de biosynthéeses connus d’autres polycétides, le
[1,3-1*C] acétoacétyl-CoA est donc un intermédiaire raisonnable. Pour déterminer si cet
intermédiaire est directement incorporé dans la nonactine, le [1,2,3,4-**C] acétoacétate est
ajouté aux cultures. L’isolation de la nonactine est alors suivie d’une méthanolyse et, comme
prévu, les isotopes sont présents en C3-4, C5-6 et C8-9. Cet enrichissement est en accord
avec une décomposition de I’acétoacétate en acétate, ensuite transformé en acétyl-CoA ou
succinyl-CoA par le cycle de Krebs. Pourtant, aucune incorporation en C7 n’est montrée, ceci
contraint les auteurs a repenser leur modele biosynthétique (Figure 20). L’incorporation en
C1-2 et C10 est par contre toujours en accord avec la Figure 17.

0 o o succinyl-CoA 0
;’ -/\
% G § o> oy
SCoA SCoA QR

(0] SCoA

0
OH o Hoﬁscm

(0]
(6]
(0] OH 44— MCOZH
(0]

(+)-12a

Figure 20 : Incorporation de I’acétoacétate dans I’acide nonactique

Les 1,3-diols 25 et 26 proposés plus tét (acides 6R,8R et 6S,8S-2-méthyl-6,8-dihydroxynon-
2E-énoiques) comme intermédiaires avancés de la biosynthése ont été synthétises
énantiopures, sous forme d’acides libres ou activés en thioesters de caprylcistéamide 27 et 28,
puis incorporés avec différents marquages isotopiques (Figure 21). Les acides libres 27a et
27b se décomposent avant incorporation dans la nonactine 8a, mais les thioesters 28a et 28b
sont quant & eux stéréoselectivement et entiérement incorporées dans la nonactine. Ces deux
intermédiaires sont donc reconnus a ce jour.

OH (;)H (;)H OH
MR MR
27b, 28b

27a, 28a 0 0
27, R=0H
28, R= SCH,CH,N(H)C(0)C,H,;

Figure 21 : 1,3-Diols intermédiaires incorporés a la nonactine, libres et activés
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Des marquages au deutérium d’acétates, propionates et succinates ont également été effectués
pour connaitre I’origine des protons dans la nonactine 8a. L’addition de [1-*C, 2-*Hs] et [2-
3¢, 2-2H;] acétates donne bien un enrichissement au niveau C8 et C9, mais aussi C4-5.
L’incorporation de deutérium dans les cycles tétrahydrofuranique provient de I’intermédiaire
succinyl-CoA du cycle de Krebs. La position C7 quant & elle est enrichie en **C, mais pas en
2H. Cette perte de deutérium a lieu pendant la transformation de I’acétyl-CoA en malonyl-
CoA, ce qui témoigne d’une possible étape supplémentaire. L addition de [2-?H,] propionates
donne un enrichissement en C9 des homononactates, mais pas en C2. Cette absence en C2
tend a prouver la conversion du propionate en méthylmalonyl-CoA (gréce a la propionyl-CoA
carboxylase, Figure 17). Ce résultat indique qu’acétates et propionates sont condensés en
succinate par décarboxylation.

Ces données combinées ont conduit Robinson a proposer deux chemins alternatifs possibles
(Figure 22). La différence entre ces deux voies est I’ordre de condensation des sous-unites. Le
chemin A de la Figure 22 résulte de la condensation entre un acétate et un malonate. Le
chemin B résulte d’un acétate ou malonate condensés avec un succinate dés la premiére étape
pour former 29.

0
Hozcvu\
SR

A B o
0 . . . RS
/U\ condensation, décarboxylation
SR HO
(0]
o] o] o] o]
MSR RS
29
succinate, puis acétate (ou propionate CO.H
décarboxylation pour homononactates) 2

o o o o
transposition du thioester
RS
RS décarboxylation
O “COH
31 e} 30
o o0
MSR
32 o) 0
Figure 22 : Les deux chemins alternatifs proposés par Robinson

Le groupe de Priestley a synthétisé et incorporé un grand nombre d’intermédiaires clefs %2
pour déterminer le chemin biosynthétique. 11 a préparé des intermédiaires enrichis en ?H et *3C
tels que thioesters activés, acétoacétates, hydroxybutyrates et 3-cétoadipates (de type 29a)
(Figure 23) pour les incorporer dans des cultures de Streptomyces Griseus. L’acétoacétate du

chemin A Figure 22 et I’hydroxybutyrate ne furent pas incorporés dans les nonactates et
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homononactates. Par contre, le 3-cétoadipate 29a correspondant au chemin B fut incorporé
intact, ce qui est un indice en faveur du chemin B.

0O 0
M/\ oH Q
(\s v COH
e R *>0 OMe
HN *
\H/\/W 23 Re Me
0 29a 34, R= Et

Figure 23 : Mise en évidence du chemin B de la Figure 22, aprés méthanolyse des
nactines obtenues suite a incorporation du 3-cétoadipate

Passées ces premiéres étapes, les deux composes 30 et 31 (Figure 22) sont des intermédiaires
possibles. Des composés de type 30 ont été synthétisés avec différents marquages isotopiques
et ont été incorporés avec succes, mais a des positions inattendues. Les mémes expériences
avec 31 n’ont pas montré d’incorporation, probablement a cause de probléemes de stabilité du
composeé qui se dégrade rapidement sous les conditions de I’expérience.

En résumé, la premiére étape de la biosynthese est la condensation entre un acétate (malonate)
et un succinate. Etant donné que I’intermédiaire 29 mis en évidence est achiral, deux chemins
énantiodivergents doivent se produire par la suite. Aussi, la différenciation entre nonactates et
homononactates a lieu aprés la premiére étape.

Sur la base de ces observations, nous pouvons a ce jour proposer le mécanisme suivant pour
la synthése des acides (+) et (-)-nonactiques 12a (Figure 24).
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(0] 0} (0]
OH + )j\/u\
CoAS HO SCoA
(0]

(0] (0]
KS OH
— RS
(0} o}

\K'\
(0]

OH
R
0
o)
OH
; OH
RS
HO
|orf8
OH OH
; OH
o)
27a 0
HO SCoA
o) KS
OH

(e} 0}
lKR
OH OH OH OH
; SR SR
OH O OH O
nons nonS
OH OH OH OH
; _ SR ; _— SR
0
nons
H OH
H © H :
(-)-12a

KS : ketocetyl synthase, KR : ketocetyl reductase, nonS : nonactin synthase (catalyse la formation du cycle
tétrahydrofurane par addition de Michael), orf8 : open reading frame 8 (transferase)

Figure 24 : Proposition pour la biosynthése des acides (+) et (-)-nonactiques 12a
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4.2. Etudes biochimiques

Les travaux par marquages isotopiques permettent de mettre en évidence certains
intermédiaires clefs. Pour avancer dans nos connaissances mécanistiques de la biosynthése,
I’identification et le réle spécifique de chacun des genes impliqués dans la biosynthése de la
nonactine est indispensable. En se basant sur les expériences de marquages, aucune
conclusion concernant la cyclotétramérisation spécifique des acides nonactiques, avec
alternance de chiralité, n’a pu étre tirée. La topologie non-habituelle de la nonactine doit étre
induite par des mécanismes non usuels, dont la compréhension nous renseignera un peu plus
sur I’infinie complexité des mécanismes de la vie. Les résultats qui vont étre exposés sont
tous trés récents (1999-2005).

En dépit de leur apparente diversité structurale, les polycétides partagent un mécanisme
biosynthétique commun %, Comme vu précédemment, les métabolites sont biosynthétisés
avec le précurseur acétyl-CoA, grace aux polycétides synthétases (PKSs). En général, les
PKSs sont classées en trois grands types connus. Des études récentes ont démontré qu’il est
difficile de classer la PKS responsable de la biosynthese de la nonactine. La PKS assemble le
squelette carboné par une condensation décarboxylative séquentielle des groupes acyles
(Figure 25, A), dont les précurseurs proviennent de I’ACP (Acyl Carrier Protein). La
formation de la liaison C-C est catalysée par KS (f-Ketoacyl Synthase). Ensuite, deux
protéines, NonJ et NonK, spécifiques pour chaque énantiomeres de I’acide nonactique,
catalysent la cyclotétramérisation. Les fragments de gene NonJ et NonK sont trés similaires
des KSs connus pour I’assemblage du squelette carboné formant les liaisons C-C, mais
catalysent la formation des liaisons C-O & partir des substrats dérivés de I’acétyl-CoA au lieu
de C-C [°® (Figure 25, B). Pour les KSs, c’est le résidu cystéine qui joue le role d’activateur.
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Figurg%S : Formation de C-C par (A) des PKSs de type I et 11, (B) type I11. (C), C-O catalysé par nonKJ KSs. Selon
Shen
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Il faut noter que malgré des différences structurales, les PKSs de types | (processus non
itératif) et Il (processus itératif) ont un grand degré de similarité, utilisant I’ACP (acetyl
carrier protein). Les PKSs de types Il (ressemblent aux chalcones synthases) n’utilisent pas
EéQCP, mais utilisent le méme résidu cystéine que les types | et 11, dans un processus itératif
Le travail entrepris par les chercheurs consiste en le clonage et la mutation des génes un a un
pour voir & quel moment ils affectent la biosynthése. Les premiers travaux remontent a I’ex-
union sovietique. Le groupe de Nefelova isola un cocktail de protéines capables de
transformer les acides nonactiques en nonactine. Aujourd’hui, environ 24 séquences de
protéines (orf : open reading frames) ont été identifiées. Le rble de certaines séquences n’est
pas encore connu (non B, C et F) car leur séquence n’a pas d’homologie avec des genes déja
connus. D’autres sont sujets & controverse entre les groupes de Priestley et Shen ¥4 (comme
nonL, responsable de la production de CoA-ligase). Les ligases utilisent I’ATP pour activer
les acides carboxyliques, suivis d’une thioestérification avec CoASH. Certains génes comme
nonN et nonQ présentent des analogies avec des PKSs de type 11, la découverte de tels génes
dans des bactéries reste inhabituelle de nos jours. Le décryptage de la présence des génes
nonO et nonP qui sont des B-cétoacétyl-réductases conforte les résultats obtenus par feeding
experiment. orfX ou nonS (nonactine synthase) catalyse la formation du cycle
tétrahydrofurane par addition de Michael. En effet, I’inactivation (mutation) du gene nonS
empéche toute production de nactine, mais I’ajout d’acides nonactiques dans cette méme
culture permet toujours la production de nactines " %, Cependant, quand nonS est mutg,
I’analyse du mélange de nactines produites montre I’absence de trinactine et de tétranactine,
qui comportent tous deux des unités d’acides (—)-homononactiques. Ce résultat suggére que
nonS n’agit que sur le diol précurseur du (—)-acide. La découverte de deux genes distincts
nonS et nonS’ donne du poids & la théorie selon laquelle deux chemins séparés existent pour
la production de chaque énantiomére de I’acide nonactique.

Tout récemment, Priestley a prouvé que le gene nonR (initialement découvert par Robinson)
est lié a une estérase hautement stéréospécifique, qui clive la nonactine en formant des
dimeres, uniquement entre I’alcool (+)-nonactate et I’ester (-)-nonactate. Le géne nonR
confére au microorganisme sa résistance a la nonactine qu’il produit, puisque les dimeres
issus de I’hydrolyse n’ont pas d’activité antibiotique. De plus, il s’agit du premier exemple de
self-résistance provenant d’une estérase ). Des expériences récentes ont montré que cing
génes KS (nonJKPQU) sont impliqués pour former la nonactine par cyclotétramérisation des
acides nonactiques. Par exemple, I’inactivation des genes non K et J diminuent de 96% la
production de nactines, sur les 4% toujours formés, la proportion de résidus homononactates
a fortement augmenté %,

La conclusion générale de tous les travaux sur la biosynthése de la nonactine aboutit a la
découverte d’un nouveau type de PKS, qui n’utilise pas I’ACP (comme un type I11) mais qui
pourtant ressemble a une PKS de type | puisque les métabolites primaires sont assemblés par
un processus non itératif (Tableau 4). Cela montre une fois de plus la capacité de la nature a
faire des molécules complexes et diverses. A partir de ces connaissances, la proposition a été
faite de créer une librairie de polycétides par ‘biosynthése combinatoire’ 61,
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Tableau 4 : Comparaison des 3 types de PKSs connues avec la PKS responsable de la
biosynthése de la nonactine

ACP | Processus itératif Exemple
Type | Oui Non Polyenes (dermostatine)/polyéthers (monensine)
Type Il | Oui Oui Polycétides aromatiques (oviedomycine)
Type 111 | Non Oui Polycétides aromatiques (chalcones)
Type IV'? | Non Non Nactines (nonactine)
(nouveau)

Malgré ces découvertes récentes, des questions se posent toujours.
e Pourquoi la nature effectue-t-elle uniquement cet assemblage précis des monomeéres
d’acides nonactiques et de ses homologues, avec alternance des deux énantiomeres ?
e Quel est I’intérét d’une telle abondance de centres asymétriques, et de la création de
deux chemins énantiodivergents (colteuse en énergie) pour la synthése des
monomeéres, si le résultat final est achiral ?

Le chimiste peut apporter une réponse a ses questions, en synthétisant des molécules avec des
configurations différentes et en les étudiant.
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5. Syntheses totales de la nonactine

La synthese de la nonactine a été effectuée a ce jour par six groupes. Cependant ces syntheses
nécessitent toujours la préparation des deux énantiomeres de I’acide nonactique séparément et
ne peuvent pas concurrencer les techniques de fermentation. La nonactine actuellement mise
sur le marché est donc extraite de cultures de Streptomyces. En augmentant principalement les
techniques de fermentation, mais aussi d’extraction et purification, le rendement en mélange
de nactines initialement de moins de 1 g.L™ a été augmenté & 10 — 15 g.L ™ 14,

5.1. Synthéses de I’acide nonactique

La synthese de I’acide nonactique et/ou de son 8-épimeére est reportée une trentaine de fois
dans la littérature, car il s’agit d’un substrat de choix pour tester des processus stéréo- ou
énantiosélectifs. De ce fait, il est difficile d’étre exhaustif, les auteurs n’étant pas d’accord sur
le nombre de synthéses effectuées sur une méme période 7 72, A ce jour, probablement une
bonne trentaine de synthéses ont été effectués, racémique ou non, avec des succes variables en
fonction du degré de stéréosélectivité. En combinant ces données, nous offrons tout de méme
le report le plus exhaustif possible, d’aprés nos connaissances. Le classement suivant est fait
par type de précurseur utilisé pour chaque stratégie [, c'est-a-dire en fonction de la nature du
produit de départ utilise.

5.1.1. A partir de précurseurs furanigues

Synthése de Beck et Henseleit :

Le point commun des stratégies utilisant des précurseurs furaniques, est la possibilité de
contréler la jonction de cycle (soient les carbones C3 et C6) en position cis, par hydrogénation
catalytique du furane en tétrahydrofurane. Ainsi, le premier exemple est reporté en 1971 par
Beck et Henseleit ). Les trois principales étapes sont montrées Figure 26. La premiére étape
pour former 37 ressemble a la réaction développée quatre ans plus tot par Gerlach pour la
synthése de I’acide 8-désoxnonactique ™. Ensuite, le cycle de 37 est réduit en 38, par
hydrogénation catalytique avec du rhodium sur alumine comme catalyseur. Enfin, une
réaction de Bayer-Villiger donne un mélange de quatre isoméres du 8-O-acétyl-nonactate de
méthyle 39 (Figure 26).

0 o
|\ H,, Rh/ALO,
0 OMe  MeOH, 89% OMe
37
CF,CO,H,CHCI,
BF;.E(,0 reflux, 73%
60°C, 60%

0 0 OAc 0
+ |\
OMe OMe
(0] H (0] H
35 36 39

Figure 26 : Stratégie pour la premiére synthese décrite, par Beck et Henseleit
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En effet, les centres C2 et C8 n’étant pas contrdlés, quatre couples de diastéréoisomeres de 33
sont obtenus. lls sont représentés dans la Figure 27 suivante, apres déprotection de I’alcool en
C8 de 39. Les épimeres ci-dessous sont dessines par rapport au (—)-nonactate de méthyle.

OH (0]

Y OMe

H © H :

33a, nonactate de méthyle 33b, 2-épi-nonactate de méthyle
OH 0 OH 0

Y OMe OMe

H O H : H O H

33c, 8-épi-nonactate de méthyle 33d, (2,8)-bis-épi-nonactate de méthyle

Figure 27 : Les quatre couples de diastéréoisomeres obtenus
Synthese de Gerlach et Wetter :

Ce n’est que cing ans plus tard que Gerlach et Wetter ["® proposent une autre synthése,
inspirée de leurs prédécesseurs (Figure 28). Le réactif 41 illustre le principe de I’umpolung, il
est I’équivalent synthétique d’un aldéhyde électrophile en a.. Une amélioration du contrdle du
centre asymetrique C2 est trouvée par épimérisation par MeONa via I’énolate, le rapport 45 :
44 est alors augmenté a 4 : 1. Mais ces conditions thermodynamiques provoguent une perte de
sélectivité en C3 avec un enrichissement a 70% en faveur de I’isomére ayant une jonction de
cycle trans. En effet, I’énolate est en équilibre avec une forme acrylique via une réaction de
type rétro-Michael intramoléculaire dont il sera sujet dans cette thése (cette publication ne
précise pas ce point). 1l en résulte une importante perte. Il faudra attendre Schmidt ') en 1976
pour avoir une optimisation de cette épimérisation. Comme base, Schmidt utilise la DBU a
reflux du benzeéne, ce qui donne une épimérisation en C2 avant environ 50% de conversion,
mais surtout sans trans-isomérisation jonction de cycle. La réduction par NaBH, dans la
derniere étape est effectuée sur cis-45 et ne donne évidement pas de sélectivité sur C8.
L’ensemble de ces observations est reporté dans la Figure 28 suivante.

/O 'o\+/© 1. H,0* o 0
w + AgBF, 20C 9 1 N 2.cro, /AR
uw)\ T CHCL, 3. CH,N, o OMe

0 H 43
42 12% sur les 4 étapes
Hk H,, Rh/ALO,
MeOH, 90%
OH (0] o] (e}
. M 0 OMe
A o A OMe MeOH (aq) 98% 25°C, 48h ot (0] H
) rac- 45 rac-44
rac-33a:rac-33c=1:1 cis:trans= 30:70

Figure 28 : Premiére synthése de Gerlach
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Synthese de White :

Le groupe de White propose deux routes alternatives ["®!. Ces deux routes commencent avec
46, produit de réaction entre le 2-lithiofurane (2-furyllithium) et I’oxyde de propylene (Figure
29). L’étape suivante est une réaction de Friedel-Craft entre 46 et I’anhydride acétique. La
réduction du cycle de 47 est une nouvelle fois effectuée sur rhodium (sur charbon cette fois)
pour donner 48 avec la jonction de cycle préférentiellement cis. Une oxydation de Jones puis
une réaction de Wittig avec le triméthylphosphorane de méthyléne donne 49. Ensuite, une
réduction par B;Hs, saponification de I’acétate, puis une double oxydation par le réactif de
Jones (oxydation au Cr¥") forme les deux céto-acides 50a et 50b (1: 2) qui sont estérifiés
pour étre séparés. L’isomére minoritaire 50a, précurseur de I’acide nonactique sous forme
racémique, est réduit par différents hydrures. 1l s’agit la de la nouveauté de cette stratégie : la
réduction du carbonyle en C8 avec L-sélectride donne un contrdle de I’alcool en C8 de 9: 1,
en faveur du précurseur de I’acide 8-épi-nonactique. Cette sélectivité est expliquée par
I’encombrement stérique des groupements sec-butyle de la L-sélectride, et la complexation
avec I’oxygene du cycle. L’inversion de configuration en C8 est effectuée grace a une
estérification de Mitsunobu.

OH OAC OAcC
/ \ BF,.Et,0, \ H,, Rh/C, AcOEt
= (e} 2 OH
25°C, Ac,0 — >
0 © H O H
15 47

48
1. CrO,/H*
2. CH,=PPh,
0 0 0 0 1. B,Hy/THF OAc
| + | 2. MeOH/MeONa
: OH OH 3. CrO,/H* (0]
HOH HOH 50'503b-1'2 " "
rac-50a rac-50b - =24 49
OMe
1. B-F3.Et20, MeOH o
2. LIBHR,
(R= sec-Bu) . H
__——)B\_R
R R
OH 0O OH 0
Y OMe H OMe
H O Ho 2. MeOH/MeONa H O o
rac-33a:rac-33c=1:9 rac-33a, nonactate de méthyle

Figure 29 : Premiére synthése de White

La deuxiéme stratégie de White, particuliérement élégante pour 1’époque ¥, s’appuie sur 53,
formé par cycloaddition ! de la 2,4-dibromo-pent-3-one (51) sur le furane (52) en présence
du couple Cu-Zn de LeGoff (Figure 30) . La double liaison induite sur 53 est réduite, puis
une oxydation de Bayer-Villiger forme la lactone 54. Une méthanolyse donne 55, dont la
jonction de cycle est cis, qui est converti en xanthate 56. Une pyrolyse a 220°C transforme 56
en le vinyltétrahydrofurane 57. Deux épimeres 58 et 59 sont obtenus en proportion
équimolaire par une hydroboration oxydative avec le disiamylborane et une oxydation de
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Collins. Enfin, I’addition d’un Grignard, I’iodure de méthylmagnésium, donne 33a et le 8-épi-
isomere 33c en quantité stoechiométrique.

o o
Cu-Zn O LH, PdC
’ ’ + 2 CFcon CF,CO.H
Br  Br
51 rac-53 rac-54
52 MeOH/MeONa || 7505
TsOH
\/O\i/ . 220°C NaH, CS,
45% Mel
rac-57 €O.Me COo,Me 94% rac- 55 COo,Me

T rac. 56

1. (Sia),BH, H,0,, NaOH, 48% S
2.CrQ,, Pyrldlne 95%

_MeMgl, Et,0 o
: o W - 33a:33c=1:1

rac-58 58:59=1:1 rac-59

40

Figure 30 : Deuxiéme synthése de White

En conclusion, les deux routes de White permettent d’obtenir la bonne configuration relative
pour C3, C6 et C2 mais aussi pour C8 dans le premier cas. Cependant, les rendements
globaux sont faibles.

Synthése de Schmidt :

Dans la continuité, le groupe de Schmidt ') propose une série de réactions de 60 a 61. La
stratégie consiste en les réactions de Vielsmeyer (pour générer C2), Wittig (C10),
hydroformylation (C1), oxydation de I’aldéhyde formé en ester, et saponification de I’acétyle.
Aprés hydrogénation du cycle, il combine épimérisation en C2, et S\2 en C8, pour enrichir le
mélange équimolaire des quatre couples de diastéréoisomeres 33a, 33b, 33c et 33d en faveur
du nonactate de méthyle 33a, racémique. Le gain de diastéréoselectivité est d’a peine 37% en
33a. Cependant, en utilisant I’oxyde de (S)-propyléne comme source de chiralité pour former
60, aprés avec le 2-furyllithium et acétylation de I’alcool, il isole (—)-33 seul. Puis, I’alcool en
C8 est ‘épimérisé’ via les composés 44 et 45 pour former une mixture contenant le (+) en
présence des autre épimeres. En manipulant les mixtures, Schmidt est le premier & séparer les
acides (—) et (+)-nonactiques. La Figure 31 est un résumé de ces travaux.
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1. DMF, P(O)CI,

OAc -22h-33¢"
TT ) eepmoen 7Y HaRuao, b
Ay
o~ 3. "(Ph,P),R(COH o oMe  MeOH 12012
60 4 AgNO, MeOH/H,0 61
5. KOH Cro,
_ 0 0 ol 0
33a:33b:33¢:33d H,, Ra-Ni I +
=19.1:10.8:39.6:30.5 100 atm. o OMe o IT>"ome
H - H HoH :
1. TsCl, Py rac-44 rac-45
2. KOAc, DMSO
3. KOH, MeOH
4.CH,N,

33a:33b:33c:33d w 3 fractions: 33a seul, mélange 33b et 33c, 33d seul
=36.9:32.7:20.8:9.6

Figure 31 : Synthese de Schmidt

5.1.2. A partir de dérivés du 7-oxa-bicyclo[2.2.1]hept-2-ene, produits de Diels-Alder

Synthése de Vogel et Warm :

Une synthése originale & partir du furane est celle de Vogel et Warm %82 de I’UniL en 1986-
1987 (Figure 32). En quatre étapes, les (+)-nonactates (+)-33a et (—)-8-épi-nonactates de
méthyles (-)-33c sont préparés respectivement & partir des (+)- et (-)-7-oxa-
bicyclo[2.2.1]heptan-2-ones 66. Pour obtenir ces précurseurs 66, une réaction de Diels-Alder
entre le 1-cyanovinyl acétate et le furane (52) donne 79% d’un mélange isomérique de 62a-
65a (Figure 32). Une solution du mélange 62a-65a en solution dans du MeOH avec une
quantité catalytique de MeONa forme les cyanohydrines 62b-65b correspondantes. Pour
effectuer la résolution optique, les auteurs ont développés plusieurs méthodes, comme la
formation diastéréosélective des complexes des cyanohydrines 62b-65b avec la brucine 2.
De meilleurs résultats ont été obtenus en effectuant la résolution sur 66b. Pour préparer 66b,
les cyanohydrines 62b-65b sont transformées en un mélange racémique du 7-oxa-
bicyclo[2.2.1]hept-5-én-2-one 66a par traitement avec un excés de formaline, puis la double
liaison de 66a est hydrogénée pour former 66b. Pour effectuer la résolution de 66b, I’anion de
la N-méthyl-S-phénylsulfoximide est additionné aux carbonyles du mélange racémique de
66b, cela ne procure que deux isomeres 67 et 68. Les composés 67 et 68 obtenus sont
séparables sur colonne, puis chaque énantiomere de 66 est régénéré pendant une purification
par distillation au Kugelrohr a 180°C sous 15 mmHg, les ee sont supérieurs a 99%.

0 o o
NC {/ \E R1
>: [0) "RY 1.MeOH/_MeONa e) + o
AcO zZnl,, 20°C R3 2. formaline \/ /

B 0
62a+63a: 64a+65a=4:Lratio R4 °7° 3 p/c~ Y=CH=CH (+)-66a (1)-66a
MeOH Y=CH,CH, (+)-66b (-)-66b
62a: R1= CN, R2= OAc, R3= Rd= H 62b: R1= CN, R2= H, R3= R4=H
63a: R1= R2= H. R3= CN. R4= OAc MeOH 63b: R1= R2=H, R3=CN, R4=H
64a: R1= OAC, R2= CN, R3=R4=H MeONa  64b: R1= H, R2= CN, R3= R4=H
65a: R1= R2= H, R3= OAc, R4= CN 65b: R1= R2= H, R3= H, R4= CN
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NMe
7
0 0 Q S\\o NMe
° S—Ph
ﬂ&o N BuLi, THF, -78°C won u o
NMe H
Me—S—ph 67, 42.2% 68, 41.5% OH
(+)-66 (-)-66 O i

180°C, 15 mmHg

(+)-66 (-)-66
96%, ee>99%

Figure 32 : Synthése et résolution de 66b

Pour préparer le nonactate de méthyle 33a, la séquence de réaction suivante est effectuée sur
chaque énantiomere de 66, nous montrons uniquement la séquence sur (+)-66 (Figure 33). I
s’agit d’une monométhylation par KHMDS/Mel stéréosélective, oxidation de Baeyer-Villiger,
et addition de 2-(triméthylsiloxy)propéne. Deux isoméres sont obtenus, 45, et le trans (+)-44
non souhaité qui est majoritaire ((+)-trans-44 : (+)-45 = 3: 1). Une isomérisation en milieu
basique peut enrichir la proportion en le cis (+)-45 souhaité ((+)-trans-44 : (+)-45 = 3: 4)).
(+)-trans-44 et (+)-45 peuvent étre séparés sur colonne, et (+)-trans-44 ainsi recyclé en (+)-
45 par isomerisation. Le fait que cette addition du 2-(triméthylsiloxy)propéne ne soit pas
stéréosélective suggére un équilibre entre (—)-68 et sa forme acyclique. La réduction de C8
par la L-sélectride donne un mélange de (+)-nonactate 33a : (+)-8-épi-nonactate 33c de 10 : 1,
qui peuvent aussi étre séparés par colonne.

+
0 0 0
1. KH, HMDS, \ o
O THF, -50°C O m-CPBA 12°C o
2. Mel CH, CHCI NaHCO, CH,

(+)-66 (+)-67 63% (-)-68  94%
OTMS

Ticl,,
CH,CI,

(+)-33a 81% - L-sélectride co,Me CO,Me
+ ~THF,-78°C 0" : o
(-)-8-épi-33c 8%

(+) -trans-44 27% (+) 45 27%
1. KOH (+)-trans-44 : (+)-45=3:1
2.CH,N, (+)-trans-44 : (+)-45=3: 4

Figure 33 : Synthése du (+)-nonactate de méthyle a partir de 9

En conclusion, en tenant compte du recyclage de (+)-trans-44 en (+)-45, le rendement a partir
de (+)-66 est de presque 24%. La méme série de réaction est effectuée sur (-)-9. Cette fois,
c’est le (—)-8-épi-nonactate 33c qui est majoritaire, le (—)-8-épi-nonactate de méthyle 33c est
transformé en (—)-nonactate de méthyle 33a par inversion de Mitsunobu.
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Synthese de Metz :

En 1998, le groupe de Metz décrit une synthése du nonactate de méthyle émergeant de ses
études portant sur les réactions de Diels-Alder intramoléculaires de vinylsulfones 4. La
réaction en tandem ‘estérification’/ Diels-Alder avec chlorure d’éthylene sulfonyle est
hautement diastéréosélective. Le composé 69 est obtenu sous la forme d’un seul des quatre
diastéréoisomeéres possibles (méthyle en position équatoriale et cycle de conformation chaise).
L’addition/élimination avec deux équivalents de MeLi est également diastéréoselective au
niveau de I’attaque de Me ", mais un traitement par une quantité catalytique de tert-BuOK est
nécessaire pour obtenir 70 avec la double liaison uniquement & I’endroit indiqué. Ceci est d0 &
la reprotonation avec NH4Cl qui est moins sélective. L’ozonolyse en présence de MeOH
permet de piéger I’intermédiaire 71. Cet intermédiaire doit étre traité en milieu basique, un
seul équivalent d’Ac,O doit é&tre utilisé pour obtenir la formation du cycle
tétrahydrofuranique, soit 72. La fonction alcool de 72 est substituée par un groupe
‘phénylthio-’ en milieu acide. 73 ainsi obtenu est réduit en présence de Ra-Ni, deux composés
74 et 75 sont obtenus. Le composeé 74 est réduit sans étre isolé, la réduction s’effectue du coté
le moins encombré et I’acide nonactique est presque exclusivement obtenu par rapport au 6-
épimere 33e (96 : 4). 75 s’avere quant a lui étre inerte vis-a-vis du Ra-Ni (Figure 34).

OH Q o 1.i. 2 MelLi, THF
o Et.N, THF, 0°C X0 o A, 89,
0 2. tert-BuOK, tol,
46 69, 90% 20¢
rac-63, 90% < rac-70, 42%
0,, NaHCO,,
CH,Cl,, MeOH,
-78°C
(SN S,/O
-0 (0]
(e} ’ HO\ o=/
\ Y Ac,0 (1eq.), Py MeO 0 S0

MeO T 0" CH,Cl,, 0220°C € W
PhSCI, X= OH, rac-72, 69% depuis rac-70 $ OHO
BF,.E,0L_» X=SPh, rac-73, 95% rae71

H,, Ra-Ni,
EtOH
N 0
0 - Q oH
,,,,, - W 33a : 6-¢pi-33e
MeO - B MeO Y 0 =96:4
C RO i H

rac-75. 34% rac-74, 51%

Figure 34 : Synthése de 33a et 6-épi-33e racemique selon Metz
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Synthese de Bloch :

En 1997, le groupe de Bloch propose une synthése du (+)-nonactate de méthyle 33a pour
illustrer la stéréosélectivité obtenue lors de la réaction tandem Wittig-Horner-
Emmons/Michael intramoléculaire sur des tricycles rigides . Comme dans un bon nombre
de synthéses que nous reportons, le produit de départ est déja élaboré. Pour ce produit de
départ 76d, nous remontons dans la littérature jusqu’a ce que la source soit commerciale. En
1948, Woodward se reporte aux travaux de Diels et Alder en 1929 pour la synthese de
I’anhydride 76a ®®l, préparé par réaction de Diels-Alder entre le furane 52 et I’anhydride
maléique. Woodward prouve la configuration relative réelle pseudo-équatoriales de 76a, Diels
et Alder avaient proposé en 1929 que les deux chaines de 76a étaient pseudo-axiales.
Woodward ne donne pas de rendement, car il n’arrive pas a recristalliser 76a du fait de son
instabilité dans les solvants a chaud. La réduction de 76a en 76b par LiAlH, est décrite en
1988 8. En 1995, Bolch reporte la synthése de 76¢c avec une haute énantiosélectivité. Pour
cela, la déssymétrisation du meso-diol 76b est effectuée par transestérification enzymatique,
le plus haut ee est observé avec la lipase de Pseudomonas Cepacia (PS) 8. Enfin, 76¢c est
oxydé en I"aldéhyde 76d par oxydation de Dess-Martin (Figure 35, en haut) .

La condensation aldolique du simple énolate de lithium de I’acétone sur 76d s’avére étre
assez stéréoselective en faveur de 77a dont I’alcool créé est (S) par rapport a I’épimére 77b
8] (Figure 35). Ensuite, la réduction de la fonction cétone en 1,3-anti-diol est effectuée dans
les conditions d’Evans, suivie de la protection du diol en I’acétonide 78. La fonction acétate
de 78 est saponifiée, puis I’alcool oxydé en I’aldéhyde 79 par le réactif de Dess-Martin.
L aldéhyde 79 ainsi obtenu est alors transformé en oléfine par réaction de Wittig-Horner-
Emmons, puis le diol déprotégé pour donner 80. La réaction de Michael intramoléculaire sur
80, en présence de BnMe3sN™ "OH (Triton B) comme base, donne comme escompté 81 et 82
dont le cycle est tétrahydrofurane cis-disubstitué (contréle de C3 et C6). Il n’y a pas de
sélectivité au niveau du méthyle en C2 puisque 81 et 82 sont formés en quantité équimolaire.
Toutefois, I’épimére 81 peut étre en partie recyclé en 82 par le Triton B. Le tricycle 82 est
brievement thermolysé a 450°C sous 10 Torr, ce qui méne & 83. L’hydrogénation catalytique
de 83 dans une derniere étape permet I’obtention du (+)-nonactate de méthyle 33a.
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Dess-
0 LiAIH, THF_ MOH Z oA L&\OH Martin
0a25°C, 241

-

OAc
92% 75% 90%
anhydrlde ee>98%
maléique
0 OH O 1. Me,N* (AcO),BH- ><

OLi
0]
' 0 o 0
CHO MeCN, AcOH :
* 2. PPTS, CH,C(OMe),CH,
9 I
76d OAc OAc 74%  CH,CI,, one 2%
77a:77b= 85:15 78

1. KOH, MeOH
2. Dess-martin
CH.,CIl,,
82, conversion 54% a2

Triton B, 6h

O OH OH ><o

: 0
1. Triton B ; 1. (PhO),POCHC(CH,)CO,Me T
MeOH — / NaH, THF
[ 2 separation \ 2. HCI (IM), THF / N

80%
81:82= Lilratic 80  CO,Me 9 O g
5 62%  Z:E=90:10
82
MeO,C
OH  — O OH 0
450°C, 10 Torr ) \ H,, PUC ) 7
N OMe —acoEr = N7 OMe
g°4 AcOEt q o
83,87% (+)-33a, 70%

Figure 35 : Synthese de Bloch

5.1.3. A partir d’un acide aminé

Synthése de Davidson et Batmangherlich :

Nous avons relevé un exemple de synthése énantiodivergente dont la source de chiralité
provient de 84, obtenu en deux étapes a partir de I’acide L-glutamique ®°. Ce travail a été
publié en 1985 par Davidson et Batmangherlich. 84 ayant la configuration absolue nécessaire
a la synthése de I’énantiomere (-), il suffit de protéger I’alcool en éther silylé, puis de le faire
réagir avec I’énolate du propionate de tert-butyle pour préparer 85 (Figure 36). Pour préparer
I’énantiomere (+), I’alcool 84 est transformé en groupe partant tosylate. Ainsi la réaction avec
I’énolate du propionate de tert-butyle sur 86 provoque I’inversion de configuration voulue via
I’intermédiaire acyclique 87 ou un époxyde est formé par élimination du tosylate. La
cyclisation de cet intermédiaire 87 avec inversion de Walden donne alors 88. Les
hydrogénations des doubles liaisons de 85 et 88 fournissent la bonne configuration relative en
C2 & 95% pour 85 et 90% pour 88, probablement pour des raisons stériques. Les rendements
en (—)-89 et (+)-89 a partir de 84 sont élevés, respectivement de 60 et 55% (Figure 36).
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0 CO,tBu
/ tBu0” 70" My
8 ()89 60%

H
tBuOWOH \eoﬁ
88

Ao
84
| SNZ/ CO,tBu (+)-89
Q H
Dﬂms ~~

55%

tBuO o-

Figure 36: Synthése énantiodivergente de (—)-89 et (+)-89 selon Davidson et
Batmangherlich

Les dernieres étapes consistent en I’introduction de C8. Pour cela, les alcools 89 sont
respectivement transformés en (2)-oléfines 90, puis la fonction alcool introduite. On obtient
alors 91, mélange de tert-butyl nonactate et de tert-butyl 8-épi-nonactate. Afin d’étre sépares,
ces isomeres sont transformes par estérification avec I’acide (S)-O-acétylmandéliques 92
(Figure 37).

CO,tBu
CO.tBu CO,tBu
1S 2 3. NBS/H,0 2 A
(-89 el [\ 2NBSHO a ——=H 0 W §
- Witlg o ., 4. BusSnH o Y (-)-92
H O H H O H gy
(-)-90 (-)-91 0

De méme: (+)-89 _—> (+)-92
Figure 37 : Derniéres étapes de la synthese selon Davidson et Batmangherlich
Les avantages de cette stratégie sont d’importance, puisqu’elle est courte et peu chére, et que
les deux énantiomeres sont préparés séparément. Par contre, ici encore, les séparations

chromatographiques des derniéres étapes sont délicates.

5.1.4. A partir de carbohydrates (sucres)

Synthése de Sun et Fraser-Reid :

Les sucres sont des bons produits de départ chiraux, disponibles en grande quantité et peu
chéres. La premiére synthése est décrite par Sun et Fraser-Reid °°, & partir du dérivé du D-
ribose 93a (Figure 38). La stratégie est basée sur le fait que I’on peut générer des C-
glycosides par réaction de Wittig entre des ylures stabilisés et des sucres, via leur forme
acyclique en équilibre avec la forme glucofuranoside. Un équilibre via une réaction de type
Michael intramoléculaire peut alors permettre un contréle de la jonction de cycle furanique.
En effet d’aprés Moffatt °, le produit cinétique est cis-disubstitué (ici 93a) alors que le
produit thermodynamique est trans-disubstitué (ici 93b). Vu la configuration relative des
acides nonactiques, le dérivé du D-ribose 93a est précurseur de I’énantiomére (—)-33a, et
I’épimere 93b est précurseur de I’énantiomére (+)-33a. Les deux énantioméres de I’acide
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nonactique sont preparés de fagons proches, nous ne détaillerons que la synthése du (—)-33a
dans la Figure 38 suivante. La réduction de la cétone de 93a en I’alcool 94 se fait avec une
meilleure stéréosélectivité par rapport a I’épimere 95 avec le Ni-Ra. Aprés la réaction de
Wittig, trois cycles d’équilibration avec MeONa a reflux du MeOH permettent d’enrichir le
mélange en 97 via la forme acyclique (de 97 :98=1:3a97:98=3: 2).

o OMe
_ NaOMe/MeOH _ HpNi-Ra
~ conversion 90% 94, R= OH, R'= H (90%)
0
0 o__0O

95, R= H, R'= OH (10%)

>< 93b
|

acide (+)-nonactique 33a 2. diméthoxypropane

1. Ph,P=C(CH,)CO,Me

2. NaOMe (3 fois)

97, R=H, R'= CH,

98, R=CH,, R'=H
97:98=3:2

(-)-33a ==
Eastwood

Figure 38 : Résumé de la synthese de Sun et Fraser-Reid, inspirée de Moffatt.

La désoxygénation de I’acétonide de 97 se fait aprés changement du groupe protecteur du diol
(déprotection de I’acétonide, et reprotection en DMF aceétal) par chauffage dans I’anhydride
acétique, comme décrit par Eastwood . Eastwood ne donne pas de mécanisme, mais il
indique les sous produits formés. Sachant que le départ de CO; se fait souvent avec assistance
d’un groupe voisin, que le départ d’un gaz déplace I’équilibre (Le Chatelier) et qu’un formiate
est donneur d’hydrure, nous en proposons un dans la Figure 39. L’attaque de I’hydrure n’est
probablement pas régéosélective.

e} o}
A(:2 0]
—_—
E |
-AcNMe. +0 O
G~ Y
H NMe, H N+ AcO™
; \ L —
0 -CO,
0]
o H,, Pd/C 0 Ac,0 cat.
— -AcOH
syn-élimination AcO H

Figure 39 : Désoxygénation d’Eastwood, proposition de mécanisme
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Synthese d’lreland et Vevert :

Peu apres, Ireland et Vevert ont obtenu un mélange de I’acide (-)-nonactique (-)-12a et du 8-
épimere (-)-8-epi-12a a partir du D-mannose 99, et un mélange de I’acide (+)-nonactique (+)-
12a et du 8-épimére (+)-8-epi-12a a partir de la D-gulono-y-lactone 106 3.

L’étape clef, pour la synthése de 101 a 103, est un réarrangement o[3,3] qui sera plus tard
appelé Ireland-Claisen. Afin de présélectionner la chiralité souhaitée, les conditions
d’énolisation précédant le réarrangement sont optimisées en faveur du ‘(E)-énolate’ montré
sur I’intermédiaire 102 (selon la nomenclature d’Evans). La formation de I'énolate (E) se fait
a -78°C dans du THF, le réarrangement a lieu pendant la remontée a température ambiante
(Figure 40). Ce réarrangement donnant la configuration voulue a 89% par rapport en C2, les
auteurs en déduisent un état de transition bateau, ce qu’ils voulaient vérifier. Les deux
isomeres de 103 ne sont pas séparables sur colonne, contrairement a ceux de 104.

OH

OH
4 . H
HO. _‘\\OH 10 étapes / BuLi WH
S EtCOCI /
OH 36% 0 OMOM
HO 0
100

0 OMOM
D-mannose 99 101
TMSO LDA/THF/
o H TMSCI
‘ -78225°C
OMOM H,O/OH-
H™ 0" CHN,

102 intermédiaire pour o[3,3]

o o —
1. H,, Rh/C f >
; ; X 2 : g
MeO 207 2. HCI 2%, MeOH Meo LS OMOM
H H 3. (COCl),, DMSO, Et,N 103.89:11
104, X= CH,MOM L
LiMe,Cu 105, X= CHO
-20°C
- [0}
- + : 3 1. séparation Y :
OH MeO ; 0 G OH KOH/H,0 acide (-)-nonactique 12a
(-)-33a, nonactate de méthyle, 39.5% (-)-33c, 8-épi-nonactate de méthyle, 45%

Figure 40 : Synthése de I'acide (-)-nonactique 12a a partir de D-mannose 99, principales
étapes

L’acide (+)-nonactique 12a est obtenu suivant la méme stratégie a partir de 111. 1l s’agit de
I’énantiomere de 100, obtenu en 11 étapes a partir de la D-gulono-y-lactone 106 (le L-
mannose, non naturel, est trés cher) avec un rendement globale de 11% (Figure 41). Pour cela,
107 est synthétisé par une séquence de protection des diols, réduction de la lactone en lactol et
protection en benzyle. L’acétonide le moins encombré stériqguement est déprotégé et est
remplacé par un dérivé du DMF, donnant 108, qui peut alors subir la désoxygénation
d’Eastwood ®2 formant 109. La synthése de 110 se fait par hydroboration oxydante,
protection de I’alcool primaire, déprotection de benzyle et substitution de I’alcool par un
chlore. Ensuite, 111 est obtenu par réduction avec Li dissous dans I’ammoniac. A la fin, le
substituant méthyle en C8 est ajouté en utilisant un réactif de Grignard, qui donne de
meilleurs rendements avec une meilleure sélectivité que le cuprolithien Figure 40 (53.5% de
(+)-33a et 40% (+)-33c).
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E QP 2. CH,(OCH,), Q" o
/ LilNH,, -78°C ~ Hip—{H 3 Li/NH.. -78°C Hoy  [oH
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\)Lo LDA/THF/ 0
_H TMSCI —
g \ %’Meo o OMOM > acide (+)-nonactique (+)-12a
o " oMoM oy HH
112 22 113, 86:14

Figure 41 : Résumé de la synthese de I'acide (+)-nonactique 12a a partir D-gulono-y-
lactone 106

Si cette stratégie est difficile a mettre en ceuvre et les rendements globaux faibles, elle est
hautement stéréospécifique, sauf pour le contrdle de I’alcool en C8.

Synthese de Barrett :

En 1982, le 8-O-tert-butyldimétylsilyl nonactate de tert-butyle 122 racémique est préparé par
le groupe de Barrett °* *! 3 partir de la 2,3,5-tri-O-acétyl-D-ribono-lactone 114, un dérivé de
sucre a bas prix, en seulement sept étapes (Figure 42). Une double élimination d’acide
acétique conduit au diéne 115. Suite a I’hydrogénation des deux doubles liaisons, 116 possede
déja deux des quatre centres chiraux de I’acide nonactique (C6 et C8) correctement fixés, avec
une sélectivité de 97% ! Une réaction de Wittig via 118, forme ouverte du lactol 117 donne
I’intermédiaire 118 instable dont la double liaison est réduite, en milieu acide afin d’isoler la
lactone 119. Il est intéressant de noter que la chaine latérale portant I’ester est introduite de
facon originale. Pour cela, 120 est traité par le 2-lithiopropanoate de tert-butyle. Par analogie
avec les travaux précédents, la double liaison induite de 121 est assignée (E) en raison du
déblindage des protons allyliques du cycle provoqué par la coordination avec le carbonyle .
L’hydrogénation de la double liaison crée les centres chiraux C2 et C3, avec une sélectivité
85 : 15 en faveur du nonactate 122, engendrée par la géne stérique de la chaine latérale en C6.
Pour prouver la structure obtenue, les auteurs effectuent une réduction par le LiAIH,, et
comparent les données analytiques avec celles du diol racémique (20 et 21) obtenu par
traitement de la nonactine naturelle par le LiAIH, 7.
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AcO o OAC
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Figure 42 : Stratégie en sept étapes de Barrett
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5.1.5. A partir de substrats insaturés impliquant des réactions de cyclisation

Deuxieme synthese de Gerlach :

Parallélement & sa premiére synthése présentée plus tot Figure 28 [’® Gerlach propose une
autre voie a partir de la 1,3-dicétone 124 (Figure 43). La cyclisation se fait par une réaction de
Michael intramoléculaire qui nous rappelle la biosynthése. Cette synthése racémique, I’une
des premieres reportées, est courte, mais peu stéréosélective au niveau de C2 et C3.

M/\/ NaBH /\/l—L + /\/r\:
MeOH ag. "OH
124 70% H

125:126 = 3:2 rac-125 rac-126

’ 1. TsCl 2. NaOAc 3. KOH T
39%

OH o}
: KOH MeOH
0 OMe N
H H 97%) co,Me

rac-127

nonactate de méthyle rac-33a majoritaire
Figure 43 : Premiére synthése a partir d’un composé acyclique, par Gerlach
Synthese de Bartlett :

En 1984, Bartlett décrit une stratégie énantiodivergente ['? ol les deux énantioméres sont
formés séparément avec le méme intermédiaire commun (—)-133, qui fixe la chiralité des C3
et C6 de I’acide nonactique. (—)-133 préparé a partir de I’acide (—)-malique comme source de
chiralité (Figure 44). La séquence de réaction a partir de (—)-128 met en jeu une
iodocyclisation, réduction de la liaison C-I, ozonolyse, aldolisation et une oxydation du B-
hydroxyester en 3-cétoester.

|

HO.,C l,, MeCN W
NNcop T N S Y o

— ' A

s ~60% : o_ _O
OH OYO (-)-128 \”/ (-)-129
acide (-)-malique o)
OtBu
Bu,SnH
40°C, 98%
MeC=C(OTMS)C(O)Me <N N0 0,MeOH, OO
TicCl : : R ooy ol :
I~ 0. .0 -78°C,Me,S 5§
O o REREE:
o} o}
OH O 0O o0
<N OMe —J0MES  _ SNN OMe
0.0 o__0
\ﬂ/ (-)-132 \ﬂ/ (-)-133
0 0

Figure 44 : Préparation de I’intermédiaire chiral clef (—)-133 de Bartlett
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Pour former I’énantiomere (+), le cycle furanique est formé par cyclisation de I’énolate formé
sur (—)-133 avec le KH comme base, qui provoque une inversion de Walden en C6 (Figure
45, voie de droite). Pour former I’énantiomére (-), la partie diol de (-)-133 est déprotégée en
(-)-134 puis le cycle furanique est formé par cyclisation par I’alcool correspondant a C6, puis
déshydratation menant a 135 (Figure 45, voie de gauche). Les deux intermédiaires 135 et 136
sont du méme type que ceux obtenus précédemment par Barrett ° la stéréochimie de
I’alcool secondaire en C8 est déterminée par les esters de Mosher. L’hydrogénation
catalytique de 135 et 136 méne respectivement majoritairement au 8-épi-nonactate de méthyle
(—)-33c et au nonactate de méthyle (+)-33a. Le rapport de la jonction de cycle C3 et C6 est
cis : trans = 85: 15. En effet, une coordination de I’alcool en C8 avec I’oxygéne du cycle
furanique peut étre avancée pour renforcer la géne stérique ! de la chaine latérale en C3, ce
qui oriente I’hydrogénation du c6té oppose a la chaine en C3, comme cela est montré pour
135. Pour 135, le rapport 8-épi-nonactate ((—)-33c) : 3,8-bis-épi-nonactate (trans) : 2,8-bis-
épi-nonactate (cis) ((—)-33c) estde 88:9: 3.

0 0 /O 0
H* y
\E/\E/\/\H/U\OMG \g/\é/\/\H/U\OMe
OH O O ©

H
(134 T o3

(0]
KH, HMPA,
K2CO;8 . THF, 25°C
MeOH, 76% 90%
K e R CO,Me
o o Xy COMe HO' N N0
H “H-RhH " H
135 \ 136
H \_.CO,Me
H,, Rh/AI,O, COQ\ H,, Rh/AI,O,
Ry /H
& o
135
CO,Me f A CO,Me
HO' k/@v: z / HO' o7 2
H H: H H
8-épi-(—)-33c majoritaire (+)-33a majoritaire

Figure 45 : Synthése énantiodivergente de Bartlett
Synthese de Jacot-Guillarmod :

En 1990, une synthese énantiosélective est présentée par le groupe de Jacot-Guillarmod de
I”Institut de chimie de Neuchatel °° 11 e produit chiral 140b contrdlant les centres C3 et
C6 est préparé P & partir du (3R)-3-hydroxybutanoate de méthyle (137) (Figure 46). La
réduction de la partie B-hydroxycétone en 1,3-diol par Et;BOMe/NaBH, est syn
stéréosélective %4 Les auteurs effectuent la cyclisation en milieu acide (rétention de
configuration en C6), par analogie avec les travaux de Bartlett (Figure 45, transformation de
(-)-134 en 135). Aprés hydrogénation de la double liaison induite de 135, le 8-épi-(—)-33c est
donc majoritaire. Cette stratégie ne comporte que huit étapes a partir de 138, avec un
rendement global élevé de I’ordre de 27%.
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_ >< 1. LiAIH,, Et,O ><
OH O 1. AcOtert-Bu, LDA, THF 0 0 o 4 El 0 0

/Uj\ 2. Et,BOMe, NaBH, 2. TsCl, Py
_——
OMe THF/MeOH /‘\)\/U\ 3. Bu,NCN, /k/‘\ﬂ
3. TsOH, acétone OtBu CI-: cl CN
137 138 2-l2 139

1. NaOH

o]

p% h%

o 0 (MeO,CCH(CH,)CO0,),Mg ? 9 ) N
OMe
\ _COZ /'\/k/YN\//
1400 o ©

140a ©

1 Amberlist-15, CHCl,

Iz - L
—< > 8-épi-(-)-33
135 Rh/A |203 epl ( ) 33c majoritaire

Figure 46 : Synthese de Jacot-Guillarmod
Synthése Baldwin :

En 1987, Baldwin %% décrit une synthése racémique, en onze étapes & partir de la 2,2-
diméthylfuran-3-one (141) (Figure 47). Un cuprate obtenu a partir d’un Grignard et de CuBr
réagit en position 3 de la fonction énone de 141 qui sera C3 de I’acide nonactique. Ensuite, le
méthyle en o du carbonyle qui sera la position C2 est introduit via I’énolate. Ainsi, des la
premiére étape, la bonne configuration est attribuée en C2 et C3 (2,3-trans) sur 142, puis 143.
La formation du cycle furane a lieu par iodocyclisation, qui donne une sélectivité de 50 : 1 en
C3 et C6 en faveur de la jonction cis voulue sur 146. Cette cis stéréosélectivité est obtenue
grace & I’encombrement stérique généré par le groupe DCB (2,6-dichlorobenzyl) %%,
L amélioration notable de cette synthese par rapport a celles présentées est le contrble de
I’alcool C8 lors de la derniére étape. L’addition nucléophile de ZnMe; en présence de TiCl,
sur I’aldéhyde 2% en C8 de 148 donne une sélectivité de 24: 1 en faveur de I’acide
nonactique 33a par rapport a I’acide 8-épi-nonactique 33c. Ce rapport de 24 : 1 en C8 est a
comparer avec I’addition du cuprolithien de Ireland (= 1: 1), ou a la réduction de la
méthylcétone de White Figure 29 avec la L-sélectride (1: 9). Cette sélectivité peut étre
attribuée au fort pouvoir complexant de TiCl,.
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~
0 1. HC=CHCH,CH,MgBr, Al o 1. NH,OH, Py 86%
| CuBr, Me,S  97% 2.50Cl, 8% _— \_ _CN
E\€< 2. LDA,THF, NH;, Mel )ig< 3. NaH, DCB-Br RO~
141 O 58% \ 83%
rac-142, X=0: 2,3 trans:cis = 10:1 rac-144, R=H
rac-143, X=NOH : 2,3 trans:cis = 32:1 rac-145, R= DCB

1. DIBAL, H,0* 97%
2.1, MeCN  65%
3.Cro, H,0*  85%

1. Li-1,3-dithiane, HMPA |
CO,Me 2. CH,N,, Et,0
3. HgO, BF,.E,0, THF, H,0
45% |__, rac-146, Y= CHO
rac-147, Y= CO,H

rac-148

rac-33a 33a:8-6pi-33c=24:1

Figure 47 : Synthese racémique diastéréosélective de Baldwin

En 1988, le groupe de Lygo %! propose une stratégie dont I’étape clef est la réaction entre le
2-(benzyloxy)-pent-4-ene oxyde (150) et le dianion dérivé du (2-méthyl, 3-oxo)-butanoate de
méthyle, appelé aussi méthyl-acétoacétate de meéthyle 151. Cette réaction conduit a
I’intermédiaire dihydrofuranylidéne 153, par une cyclisation in situ de 152 en milieu acide.
Apres hydrogénation, un mélange de 8-épi-nonactate de méthyle (—)-33c et au nonactate de

méthyle (+)-33a est obtenu (Figure 48).

e
Li* Na*
_ /lH-/COZMe o
Y\/ 1. NaH, BnBr W 151 CO,Me
2.mCPBA 0 -
OH 89% OBn OBn OH
149 150 (1:1) 152
(CO,H), | 54%
H
CO,Me 1.H,, Pd/C o
<~ CO,Me
2. H,, RN/ALO, 2
rac-33 8-épi-rac-33c 95% OBn
153

Figure 48 : Synthése de 33a et 8-épi-33c racémique de Lygo
De la méme facon, les homononactates sont préparés "% par réaction entre le 1-

(benzyloxy)-but-4-ene oxide et le méme dianion. Ensuite, I’alcool en C8 est formé par
I’addition d’Et,Zn sur I’aldéhyde. Un mélange avec le 8-épimére est encore obtenu.
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Synthese d’lgbal :

En 1991, le groupe d’Igbal travaille sur la stéréosélectivité des réactions de cyclisation
formant des cycles tétrahydrofuranes %1 Pour cela, il effectue une étude de la
diastéréoselectivité de la reaction de cyclisation de substrats o ou y-allyl-B-hydroxyesters
avec le m-CPBA. Les y-allyl-B-hydroxyesters 157a et 157b précurseurs de I’acide nonactique
sont obtenus en deux étapes, sous forme de deux couples d’énantioméres (deux meélanges
racémiques qui sont diastéréoisoméres I’un I’autre). Pour cela, le dianion du méthyl-
acetoacetate de méthyle 151 est alkylé par le chlore d’allyle, puis la fonction cétone de 156 est
réduite (Figure 49) Les cyclisations en tétrahydrofuranes forment en générale des jonctions
de cycle trans %, Dans ce cas avec le m-CPBA, cela dépend du diastéréoisomere. En effet,
157a mene majoritairement a 158a, de jonction cis, alors que 157b méne majoritairement a
159b, de jonction trans. Les auteurs proposent un état de transition 160 compatible avec ces
observations. Il y a deux diastéréosélectivités a étudier et a contréler, celle de I’époxydation,
et la cyclisation qui est en principe une Sn2. La configuration relative de C2 et C3 est
argumentée par des données RMN et des analogies avec la littérature. Toutefois, il est difficile
de comprendre, de la facon dont sont dessinés les isomeres de 158 et 159, comment une
inversion de configuration en C2 a eu lieu pendant la réaction avec le m-CPBA.

C’est 158a dont la jonction de cycle est cis qui est utilisé pour la synthése du nonactate de
méthyle racémique, en reprenant les quatre dernieres étapes de Davidson et Batmangherlich
891 (Figure 37). Vu la fagon dont est dessiné le nonactate de méthyle 33a, il y a une erreur de
dessin sur C2 dans cet article qui devrait étre écrit (R) et non (S).

OMe

NN
0 0 1 NaH \/M
_2.BuLi _NaBH, _ ac-157a
OMe —3aiCI +
155 X
rac-157b

OH O
H, | H
;
OH O
H, | H

H
rac-157b _M-CPBA MeO,C. : 4 > OH + MeO,C_: A OH
<07 =0
H H H H rac-159a:rac-159b= 27:73
rac-159a rac-159b
H H
rac-157a_m-CPBA_ MeO,C o OH + MeO,C S OH
T H =~ H  rac-158arrac-158b= 89:11
rac-158a rac-158b
4 étapes
rac-158a —— >
(Davidson)
nonactate de méthyle

160
Figure 49 : Synthese de I’intermédiaire clef 158a selon Igbal (configuration relative non
corrigeée)
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Synthese de Honda :

En 1992, Honda propose une nouvelle méthode %! inspirée par une réaction clef développée
par Takano ! et ses collaborateurs. L allyltriméthylsilane est additionné stéréosélectivement
au produit de départ énantiomériquement pur 161 (Figure 50). La clef est la préparation de la
tétrahydofuran-2-thione chirale qui est condensée avec I’a-diazomalonate de méthyle pour
former 165. Il faut huit étapes pour controler les centres chiraux C6 et C8. L’étape suivante
d’hydrogénation a été optimisée ! avec le HCI pour avoir majoritairement I’isomére cis-166
(cis: trans = 4: 1), et une débenzylation simultanée. L’isomére cis-166 est séparé sur
colonne, et une série de réactions donne le nonactate et le 2-épi-nonactate de méthyle en
proportions stoechiométriques avec un rendement global assez élevé de 14% pour chacun. Il
est normal que C2 ne puisse étre controlé dans la mesure ou la derniére étape est une
décarboéthoxylation de type Krapcho M.

OBn 1. allTMS, TiCl,, OBn OTHP 1. BH,, THF, H,0, OBn OTHP
)\/CHO CH,CI, 2. Swern :
2. THP, PPTS, X 3.NaClI0,, KH,PO, CO,H
CH.CI 2-Me-buténe 163 75%
161 2~ 162 90% ' °
0 tBUOH,THF, H,0
1. HCl aq.
2. réactif de
Lawesson
COo,Me
OBn N
2 OBn
H,, 7 atm., Pd/C, x_COMe _  COMe /‘\/O\
MeOH, 5% HCI 0 Tol, Rh,(OAC), o X
165 98%  CO,Me Reflux
164 83%
OH 1. séparation cis/trans (+)-33a 39%
A CO,Me 2. TBSCI, imidarol, DMF
o Y 3. tBUOK, Mel +
H o H 4. Bu,NF ‘i
166 80%. CO,Me - By (-)-2-épi-33c 39%

cis:trans = 4:1 5. NaCl, DMSO, H,0

Figure 50 : Synthése de Honda, application d’une nouvelle méthode de C-glycosidation
Synthese de Walkup :

En 1990, le groupe de Walkup propose une méthode pour la synthese de molécules
racémiques moderne et originale ™2 dont I’étape clef est une réaction tandem
oxymercuration-transmétallation-méthoxycarbonylation stéréosélective formant 169 (Figure
51). D’abord, le précurseur anti-1,3-diol 168 requis pour controler les centres C6 et C8 est
obtenu par réduction stéréosélective de B-dicétone selon Evans % L’hydrogénation du
déhydrononactate 169 obtenu suite a la réaction ne donne par contre aucune sélectivité en C2,
malgré des tentatives d’optimisation. Il faut noter que, grace a une réaction tandem, cette
stratégie est la plus courte, avec seulement quatre étapes et un rendement global de prés de
43% !
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TBSO

_ CHO 1. acétone, LDA, THF, -78°C TBSO =
T\__/ 2. Me,N* (AcO),BH, ==  50%
MeCN, AcOH, -40°C
167 3. TBSCI, imidazol, DMF, 25°C rac-168, syn:anti= 90:10

i. Hg(OCOCF,),,
CH,Cl,, 25°C

ii. PdCl,, CuCl,,
CO, MeOH, 25°C

MeO
H,, Rh/ALQ,,
MeOH

rac-33a 2-épi-rac-33b rac-169, cis:trans= >98:<2
~100%
33a:33b=1:1

Figure 51 : Synthése en quatre étapes de Walkup, basée sur une réaction tandem

Les fonctions alcools sont protégées par un groupement silylé TBS. L’encombrement stérique
du TBS est certainement responsable du haut degré de cis-stéréosélectivité au niveau du cycle
(Figure 52). En effet, le groupe TBS provoque une géne stérique a la fois avec la chaine
latérale ‘R’, et aussi avec celle portant le mercure. De ce fait, les deux chaines latérales se
positionnent du coté opposé au groupe TBS.

CF,CO,,

+ H
Ho 3
R
} // OTBS
- 0~
< +
R
OTBS CF3COZ|-\| . !j
s R
// OTBS

Figure 52 : lllustration de la cis stéréosélestivité
Synthése de Perimutter :

D’autres groupes utilisent la cyclisation via des ponts mercurium. Le groupe de Perimutter
(14 3 étudié la diastéréosélectivité des réactions de cyclisation et, en particulier,
I’oxymercuration intramoléculaire des y-hydroxyalcénes. En 1996, il a choisi en guise
d’application la synthése de deux isomeres du nonactate de méthyle, non racémique (Figure
53). L’étape clef est une séquence syn-aldolisation stéréospécifique grace au (Z)-énolate de
Bore (état de transition bateau), suivie de I’oxymercuration intramoléculaire, dont la
stéréosélectivité est apportée par la stéréochimie (Z) de [I’alcene 170, ainsi que
I’encombrement stérique de groupe TBDPS. En effet, le méthyle en C2 et I’hydrogene en C3

sont orientés en position relative syn. Perlmutter a donc confirmé les observations de Walkup
[112]
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OBEt, OBE,

)\/ )\/ 0 OTBDPS
i FTEOPS OTBDPS  Y* W
L Xy
X* OH X N X* 7 0OH
H o P H
171a : 171b
170
1. Hg(OAc),, CH,CI, 1. Hg(OAc),, CH,CI,
2. NaCl aq. 2. NaCl aq.
90% / \ 82%
o) OTBDPS X*= N}k o QTBDPS
H H X 2 H X
Bu,SnH, 172a X= HgCl Bu,SnH, [: 172b X=HgCl
AIBN, tol [ 173ax-H (100%) AIBN, tol 1730 X= H (99%)
SO
1. H,0, H,0,, LiOH, THF yHe N 1. H,0, H,0,, LiOH, THF
2. CH,N,, Et,0 hd 2. CH,N,, Et,0
3. Bu,NF, THF \ / 3. Bu,NF, THF
58% 92%
o OR
MeO
H O H
H
R= TBDPS, (-)-3,6-bis-¢pi 174a R=TBDPS, (-)-2,6-bis-épi 174b
R= H, (-)-3,6-bis-épi 33 R=H, (-)-2,6-bis-épi 33

Figure 53 : Premiére synthése de Perlmutter
Deuxieme synthese de Perlmutter :

Six ans plus tard, Perlmutter a souhaité optimiser la stéréosélectivité de sa méthode pour
préparer le (+)-nonactate de méthyle 33a seul ™!, ’isomére 174a Figure 53 précédente
posséde la configuration absolue de I’acide (-)-3,6-bis-épi-nonactique et donc de I’acide (+)-
2,8-bis-épi-nonactique, Perlmutter doit donc inverser les centres C2 et C8. Pour inverser le
centre C8, il utilise une réaction de Mitsunobu comme ses prédécesseurs. Par contre, pour
inverser C2, il faut une trans-aldolisation dans la premiére étape, cela est moins trivial et
requiert un état de transition ouvert. Aprés un travail d’optimisation, la trans-aldolisation est
effectuée avec 88% de rendement en faveur de I’isomere 171c (Figure 54).

F\/('iBDPS )k/ WDPS
: comme figure

Et,BOTH, iPr,NH, m
175 ch ,Cl,, -78°C, 4h 171c précédente

88%

1. Bu,NF, THF 79% (0] OTBDPS
2. PPh,, PhCO,H,
DEAD 82% MeO Y 0
3.NaOMe/MeOH  95% i HOHJ
(+)-nonactate de méthyle 33a 176

Figure 54 : Deuxieme synthése de Perlmutter, énantiosélective pour (+)-33a
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Synthese d’Arista :

Il est & noter que d’autres métaux que le mercure sont utilisés pour ce type de cyclisation (via
un cation mercurirane), ¢’est le cas du sélénium 2% pour la synthése de précurseurs de I’acide
(—)-nonactique de type 180. La cyclisation via le pont sélénium 179 (cation sélénirane) est
alors 5-endo et non 5-exo comme dans les exemples précédents via des ponts iodonium et
mercurium. Les deux étapes clefs sont montrées (Figure 55).

OH Me
(PhSe),, NaBH,, EtOH 81O Me

R s Me -
BnO/Y_\/Y Sior :
Me  SePh OH 178a

SePh + Me
BnO Me
PhSe . Me OH OH 178b
Seph  OH
/ \_ _Me ; M
BnO o -~ Bno/\‘/&/\/
HOH HCIO, cat., CH,CI,
Me e Me Me 60%
180 179

Figure 55 : Etapes clefs pour la cyclisation via un pont sélénium
Synthese de Soladié et Domingez :

En 1994, Soladié et Domingez relatent une synthése énantiosélective des acides (+) et (—)-8-
épi nonactiques libres, avec un sulfoxide comme inducteur chiral ™*”). Le rendement global &
partir du cétosulfoxide 181, préparé par les mémes auteurs sans la nécessité de groupes
protecteurs, est de 13% et 21% sur six étapes (Figure 56). La réduction par le DIBAL de 181
en 182 est sélective grace a une cheélation de I’aluminium avec le sulfoxyde chiral. La
réduction de B-dicétone en anti-1,3-diol 183 aboutit & I’acide (+)-nonactique (+)-12a, la
réduction de B -dicétone en syn-1,3-diol 184 aboutit a I’acide (—)-8-épi-nonactique (—)-12c.
Ces diols ne peuvent étre isolés et se réarrangent respectivement en acétal cyclique 185 et en
lactol 187. Aprés traitement en milieu acide, le sulfoxyde peut étre cliveé par hydrogénation
catalysée par le Ni-Ra. La stéréosélectivité de I’hydrogénation a été discutée plus tot I*!. Les
conditions de saponification permettent d’éviter une épimérisation en C2, mais le rendement
de cette derniére étape est assez faible.
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o a0 9 DIBAL (2eq) Q Qi 0
p-tolr. o OtBu THF, 15 min. P-toln-g OtBu
- —_— -
il 60% ol
182 60 O

181 0] o)

Me,N* (AcO),BH-

AcOH

Et,BOMe, NaBH,
78% 80%

THF, MeOH, -78°C

o
0 p-tol «... g
o— COtBu i
S HO™
p-tol™}; H OH
HCI, 25°C PPTS, CH,Cl,, 25°C
50% 95%

p-tol ..
Rl

1. H,, Ni-Ra, MeOH 97% 1. H,, Ni-Ra, MeOH 98%
2. H,, Rh/ALO,, MeOH 97% 2. H,, Rh/ALO,, MeOH 98%
3. KOH, H,0, 25°C 58% 3. KOH, H,0, 25°C 48%
LA
HO™" -~ “OH
H ° H :
(+)-12a 13% sur 6 étapes (-)-8-épi-12c 21% sur 6 étapes

Figure 56 : Synthese énantiosélective selon Solladié et Domingez
Synthése de Fleming et Ghosh :

En 1994, Fleming et Ghosh ™ proposent la synthése des deux énantioméres (+) et (-)
nonactates de méthyle 33a en utilisant un stéréocontréle induit par la chimie des composés
orgnosilylés bien connue de ce groupe (Figure 57). Il faut noter que quatre années plus tard,
les mémes auteurs publieront une version améliorée permettant d’obtenir le produit sous
forme énantioenrichie . L’acide de départ 189 que nous présentons est déja élaboré, sa
pureté énantiomérique a été optimisée par résolution selon Heathcock via I’ester formé avec
un alcool naphtalique obtenu énantiopure selon Horeau. La condensation aldolique de 189
avec I’aldéhyde dit de Kelly 190 se fait avec la forme acide libre de 189 pour éviter une
condensation de Dieckmann, ensuite I’acide est estérifié par le CH,N,. Les quatre isomeres
formés (76 :9:9 :6) sont séparés puis, sur I’isomere majoritaire, I’autre fonction ester est
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clivee par le TBAF pour former 191. Une B-lactone est ensuite induite et par chauffage, on
obtient 192 par une syn élimination décarboxylative. La synthese de 193 a été modifiée entre
les deux publications.

i TolMe,Si CO,H
TolMeSi L2LDATHF,DMPU ' 2
2 e 2
HO,C O\/\SiMe3 190: c@j}’ 2 <
TolMe,si O 2. CH,N, TolMe,si  OH\  /
3. TBAF, THF, 04 20°C
189 191 + 3 isomeres, 75%
1. (i) PhSO,CI, Py; (ii) collidine, reflux
2. Me,NCH(OCH,tert-Bu),
CHCl,, reflux
3. KOH, MeOH, H,0
TolMe,Si TolMe,Si
HOZCW HO,C ; .
- -
0 o R o Yo
TolMe,SiIO 1\ / TolMe,Si \ /
193 192, 93%

Figure 57 : Premiers pas de synthése selon Fleming

Une fois le cétal de 193 déprotégé, la réduction en C6 selon Evans donne un 1,3-anti-diol, qui
est traité avec le réactif de Mukayama pour former la lactone 194. L’alcool en C8 est protégé,
puis la méthylation en C2 se fait en anti par rapport au groupe silylé en C3, ainsi 195 posséde
les bonnes configurations en C2 et C8 (Figure 58). Le groupe silylé en C3 est remplacé par un
groupe hydroxy 2%, avec rétention de configuration (oxydation de Tamao/Fleming), puis est
transformé en tosylate. L’ouverture de la lactone en milieu acide provoque la formation du
cycle furanique, avec une Sy2 sur C2. Le (+)-nonactate de méthyle 33 est obtenu avec un ee
de 99.2% et 49% de rendement depuis 193.

Pour synthétiser le (—)-nonactate de benzyle, Fleming utilise une aPproche similaire a partir
de 193, la principale différence est la réduction en C6 selon Prasad ! qui donne un 1,3-syn-
diol.

TolMe,Si 1. PPTS, acétone, H,0, reflux
HO,C H _ 2. NMe,BH(OAC),, AcOH, MeCN
W ~ | o On
Tomesio & P 3 _I EtN.cHe, TolMe,Si
y 194,79% O
193 - , ()

1. TBAF, THF, imidazole
2. LDA, THF, DMPU, Mel

-78°C
0 OH £
W 1. KBr, AcO,H, NaOAc, AcOH
Meo™ " Lot} 2. TsCl, Py, DMAP O OH
: 3. TSOH, MeOH TolMe,Si*
(+)-33a, 67%, 49% depuis 193 195, 92% o

Figure 58 : Accés au (+)-nonactate de méthyle selon Fleming
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Synthese de Kim et Lee :

En 1992, Kim et Lee proposent une synthése du (+)-nonactate 33a et du (—)-8-épi-nonactate
33c de méthyle partant des deux énantioméres d’une 2- isoxaline chirale 198a et 198b (12,
Ces 2-isoxalines chirales sont préparées par les mémes auteurs %% par une cycloaddltlon
silyl-nitronate avec les (S) et (R) 10,2-sultam de N- acryloylbornane (Flgure 59, en haut). Trois
ans apres, ils proposent une synthése plus courte, toujours a partir de 198a et 198b (Figure 59)
[123. 224 pour cela, la 2-isoxaline 198a est iodée, puis I'iode de 199a est substitué par le
dianion du 2-méthyl acétoacétate de méthyle. Ainsi, tous les atomes de carbone nécessaires
sont introduits dans 200a, en un minimum d’étapes. La réduction selon Curran %! transforme
le cycle isoxaline en B -cétol en C8 et C6, qui se cyclise entre C6 et C3. Une déshydratation
par traitement acide sans isolation préalable donne le squelette C2-C3 o 3 -insature 201a
comme dans beaucoup de synthéses [ %1 La réduction en C8 par la L-sélectride "8, puis
celle de la double liaison ménent a un melange séparable sur gel de silice de (-)- nonactate
33a et de son 8-épimere 33c majoritaire. La configuration relative en C8 (87 : 13 en faveur du
8-épimere) est expliquée par une complexation par le lithium de la L-sélectride a la fois avec
le carbonyle C8 et I’oxygene du cycle.

De méme, le (+)-nonactate 33a et de son 8-épimere 33c majoritaire sont préparés a partir de
198b, avec un rendement global de 40%. Le 8-épimere 33c est converti en nonactate 33a par
inversion de Mitsunobu. Seule la synthese de I’énantiomére (—) est montrée dans la Figure 59.

1. EtNO,, TMSCI,
\/U\ _ EtNjtol _L-sélectride_ \(\/\
2.TsOH,ELO TOTHE
198a 86%

196a 197b
De méme 196b

o 0o
l,, PPh,, /Uﬁ)LOMe
\(\:‘/\OH imidazole \(\/\I — <Y OMe
N—O Et,0/MeCN N—O NaH, BulLi, N—O

THF/HMPA, 0°C 200a 81%

De méme 198b 92%

198a 199a 90%

1. H,, Ra-Ni, B(OH),
MeOH/H,0
2. (CO,H),, CH,CI,

(-)-33a11%
+ <L-sélectride
Me THF -78°C
(-)-33¢c 68% MeOH

135 + 8-épi-135 201a 74%
De méme 198b _——= (+)-33a15% + (+)-33c 62%

Figure 59 : Synthése énantiosélective optimisée en nombre d’étapes selon Kim et Lee
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Synthese de Kajiwara :

En 1997, le groupe de Kajiwara “*® propose une synthése énantiosélective des acides (-) et
(+)-8-épi nonactiques (Figure 60). Le composé 203 (racémique) est préparé en quatre étapes
et 38% de rendement a partir du malonate 202, il est I’intermédiaire commun aux deux
énantiomeres. Pour obtenir 204, le groupe de Kajiwara suit la méthode de Bartlett et
Rychnovsky  d’iodocyclisation "% ol I’effet stérique du groupe DCB induit une
stéréosélectivité syn de C3 et C6 (jonction de cycle). Les auteurs ont trouveé une méthode de
contr6le de la configuration en C8. En effet, la réduction de la méthyl-cétone en C8 par la
levure de boulanger (Baker’s Yeast) conduit en effet a la configuration (S) uniquement.

E /\/\/'vODCB
Wwo t - = :

0 o] 4 étapes, 38% oDCB 1, NaHCO;,
) MeCN, 25°C
202 DCB: 2,6-dichlorobenzyl rac-203 91%
OR OR OR OR Q ODCB
A/Q\) R Bekersyeast W
H™H: H H:
z X -
206b: R=H, R'= DCB (30%) I: 206a: R= H, R'= DCB (34%) Bu,SnH, rac-204 X= 1
207b: R=Ac, R'=H 207a: R= Ac, R'=H AIBN |: rac-205 X= H (94%)

|

acide (+)-nonactique, 12a acide (-)-8-épi-nonactique, 8-épi-12a

Figure 60 : Synthese de Kajiwara
Synthése de Lee et Choi :

Notons que la cyclisation formant le cycle tétrahydrofuranique 2,5-cis-disubstitué peut avoir
lieu dans des conditions radicalaires ¥ & partir  -alkoxyméthacrylates. En 1999, Lee et Choi
(1271 décrivent ainsi la synthése de (+)-33a. De plus, des études ayant montré une sélectivité
threo entre les centres C2 et C3 pendant la cyclisation radicalaire, C2, C3 et C6 sont ainsi
fixés dans cette seule réaction (Figure 61). La configuration relative de C8 est fixée par le (R)-
3-benzyloxybutanal 208 utilis¢é comme produit de départ. D’abord, [I’addition de
I’allytriméthylsilane en présence de TiCl, sur 208 donne 209 avec 85% de rendement et la
bonne configuration en C6. La cyclisation radicalaire de 210 est optimisée avec (TMS)3SiH
(I"équivalent moins polluant de BusSnH ?®) et BEt; qui permet la formation du cycle
tétrahydrofurane 2,5-cis-disubstitué avec 212 : 213 > 25 : 1. La sélectivité en faveur de 212 de
la cyclisation radicalaire peut étre rationalisée par la conformation privilégiée du radical 211.
L hydrogénation de groupe benzyloxy en C8 méne enfin au (+)-nonactate de méthyle 33a.
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—_— > ~‘OM/L
_— : ¥ co,Me

~_~0 allTms, TiCl,,

: THF, -78°C, 2h :
OBn 5 étapes, 38% OBn
208 209, 85% | 210
TMS,SiH,
R 90% | BEt,, tol,
o \Me CO,Me -20°C, 30 min.
0 H 211
Mol H,, Pd(OH),/C Mol :
\E/\U/\COZMe ~“MeOH \/\D'/\cone + O Cco,Me
~ 0,
OH 100% OBn (s25:1) OB"
(+)-33a 212 213

Figure 61: Synthese énantiosélective de Lee via cyclisation radicalaire du
alkoxyméthacrylate

Synthese de Wu et Sun :

Trés récemment, nous notons une synthése dont I’étape clef est une aldolisation de Evans "2

syn-énantiosélective modifiée par Crimmins ¥ pour former I’aldol 216 (Figure 62). L’étape
de cyclisation de 217 a 218 a été mise au point préalablement sur un modéle, car les risques
de B -élimination et de racémisation en C2 en milieu basique de 217 étaient bien réels. Nous
ne détaillerons pas la synthése de 214, précurseur de I’acide (+)-nonactique (+)-12a. Les
auteurs ont aussi préparé I’acide (-)-nonactique, a partir de I’énantiomére de 214 et par la
méme methode.

(0] (0] CHO i
¥ o N)H iCl,, TMEDA o N
214 Ph Ph  216,>67% ><

215
1. MsCI, Et,;N ‘2 HCI (2N)
9

2,6-lutidine, o N

- —————— : z
120°C, 1h \_< i :
- OH OH
HO

218, 90% Pho 247, 8%%
, o

H,0,
(+)-12a, 86% <22 0~ N

LiOH '\ {

Ph

Figure 62 : Derniéres étapes de la synthese selon Wu

Les Figures 63 et 64 résument les différentes synthéses reportées des nonactates, et/ou de
leurs épimeres suivant les cas. Les produits de départ montrés sont en fait des intermédiaires
de synthése plus ou moins élaborés. La Figure 63 résume les syntheses de molécules
racémiques, et la Figure 64 résume les synthéses de molécules énantiopures.
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i
S
d ~o
Beck 1971 o]

o rac- 69
)H)L Metz 1998 )UW

124
Gerlach 1974
Iqbal 1991 \

1.0

167
Walkup 1990 W -~ Gerlach 1974

W —
L %W %)
Lygo 1988 rac-53
‘ 0] White 1976
141 0
0 — o
Baldwin 1987 46
115 0Ac White, Schmidt 1976

Barrett 1982

Figure 63 : Résumé des 11 synthéses de nonactates et/ou de leurs épiméres, racémique

(0]
HO, OH
93a o= A . OH
OH 0
Sun 1980 106 OH
>< o 0 HO. wOH et
07 S0 cHo >< ' Ho.c
/'\/\) HO (6] OH z \i/\COzH
214 99 6H
+ énantiomére ~ Wu 2006 Ireland 1981 . .
acide (-)-malique
OTBDPS Bartlett 1984
LN e
0 _ " OH
175 o o H
PerImutter 2002 84
Davidson 1985
WO
om 28— [ on 0
H OR
TolMe,Si H © H : (+) -66 (-)-66
2% z
: / (-) et/ou énantiomére Vogel 1987
HOL C)\/\siMe et/ou épimere(s)
TolMe,si O
Fleming 1994 oMe
p- tol M Jacot- Gunlermod 1990
) OtBu
Soladié 1994 CHO
161
Honda 1992
BnO .
177 \ :

Me

76d + énantiomére
Kajiwara 1997 OAc Kim 1992
Bloch 1997

Figure 64: Résumé des 16 syntheses de (-)-nonactates et/ou énantiomére et/ou
épimeére(s) suivant les cas
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5.1.6. Résolutions de I’acide nonactique racémique

Nous avons constaté que certaines des syntheses présentées meénent & des molécules
racémiques. Des moyens de séparer les deux énantiomeres du nonactate de méthyle d’un
mélange racémique ont été mis au point. La résolution d’un mélange racémique d’alcools
secondaires par estérification avec I’acide mandélique ou ses dérivés est connue ™34, Le
premier exemple a été énoncé plus tot (Figure 37). Davidson et Batmangherlich ®% ont séparé
un mélange racémique de nonactate de méthyle avec I’acide (S)-O-acétylmandélique. Il s’agit
d’une estérification avec I’alcool secondaire en C8. Le procédé de résolution avec I’acide
mandélique est amélioré en 2000 par Metz ™2, Metz utilise les outils mis au point par ses
prédecesseurs, a savoir oxydation de Jones en C8 sur le mélange racémique, réduction par la
levure de boulanger % estérification avec I’acide mandélique, séparation par HPLC,
inversion de Mitsunobu en C8 sur le 8-épimére. Dans tous les cas, les deux diastéréoisomeres
formés sont séparés par colonne chromatographique.

En 2006, Priestley propose une résolution avec 98% d’ee et plus de 90% de rendement %31,
Le procédé utilise la catalyse enzymatique (Figure 65). Le traitement du mélange racémique
de nonactate de méthyle avec Rhodococcus erythropolis dans des conditions aérobiques
oxyde sélectivement le C8 de I’énantiomere (—)-33a en (—)-45, sans réagir avec le (+)-33a.
L’avantage des Rhodococcus est la possibilité de les utiliser a des températures inférieures a 4
°C. En optimisant les conditions de température, (+)-33a est obtenu avec 98% d’ee et 97% de
rendement. Les produits (—)-45 et (+)-33a sont séparés par colonne chromatographique. Dans
des conditions anaérobiques (NADH est I’agent de réduction biologique), (—)-45 est réduit en
(—)-33a stéréoselectivement en C8 par Rhodococcus erythropolis, a hauteur de 57% de
conversion, avec un ee toujours supérieur a 98%.

OH 0
WOMe
OH (0] (+)-33a
o ome —— 97%, ee>98%

33a racémique

(9)-45a (-)-33a
conversion 57%, ee>98%
98% de matériel récupéré

(i) Rhodococcus, aérobique, 40h, 16°C ; (ii) Rhodococcus, anaérobique, 24h, 30°C
Figure 65 : Résolution du nonactate de méthyle 33a par Rhodococcus erythropolis

5.2. Syntheses de la nonactine 8a

Parmi les différents groupes qui ont travaillé sur la synthese de I’acide nonactique, certains
ont synthetisé la nonactine. Il s’agit dans I’ordre chronologique des groupes de Gerlach en
1975 ™34 schmidt en 1976 ", Bartlett en 1984 % Kim en 1996 ™24 Fleming en 1998 ¢,
et Wu en 2006 12,

La premiére synthése de la nonactine 8a a donc été réalisée par Gerlach a partir de I’acide
nonactique racémique et par Schmidt a partir de I’acide (—)-nonactique 33a et de dérivés des
(+)- et (—)-8-épiméres de I’acide nonactique. Schmidt transforme ses esters de méthyle en
ester de benzyle. Il couple le (+)-8-épi-tosyl-nonactate de benzyle avec le (—)-nonactate de
potassium par une Sn2, pour former un dimere qui est condensé en la nonactine avec 20% de
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rendement. La macrocyclisation de Gerlach et Schmidt utilise la macrocyclisation de Corey-
Nicolaou (2-pyridinethiol, benzéne, reflux) **% optimisée par I’ajout d’un sel d’argent.
L’approche de Bartlett est similaire. Elle requiert la production de I’acide (+)-nonactique et du
(-)-8-épi-mésyl-nonactate de méthyle (macrocyclisation via I’anhydride phosphorique mixte
de Masamune ™). Kim a essayé de profiter d'un effet template en utilisant du perchlorate de
potassium, sans amélioration. Les rendements de leurs prédécesseurs étant faibles, ils
effectuent d’autres macrocyclisations, celle selon Yamaguchi ™7, ce qui augmente le
rendement & 54%.

Globalement, deux stratégies se cotoient donc. La premiére consiste & synthétiser un dimere,
de le dimeériser en tétramére 224, puis de cycliser le tétramére linéaire pour obtenir le
macrocycle 8a. Cette stratégie est longue, mais permet de contrdler I’alternance de chiralité de
chaque monomere de la nonactine. La Figure 66 montre cette stratégie ‘pas a pas’ utilisée par
Fleming. Ce dernier utilise également la macrocyclisation selon Yamaguchi (chlorure de
2,4,6-trichlorobenzoyle, DMAP).

MeO,C— () —OH —l> HO.C—(+)—OTBS %» Bn0,C—(-)—0,C— (+)—OTBS

(+)-33a (+)-219, 98% BnO,C— (-)—OH 221 93%

(-)-220

RO,C—(+)—OR' = v
SNANSN
RO™ Y ot OR’
- BnO,C—(-}—0,C—(+)—OH HO,C—(-)—0,C—(+)—OTBS
—(=)— LI 0, 0,
RO,C—(-)—OR' = | 222, 98% ViV iv | 223, 100%
i l
ROJH/Q\)",OR,
HO,C—(-)—0,C—(+)—0,C—~(-)—0,C—(+) —OH
224 vi l 90%

8a, 73%

i, TBSCI, DMF, imidazole; ii, KOH; iii, DCC, DMAP; TsOH, AcOH, H,0;
v, H,, Pd/C; vi, chlorure de 2,4,6-trichlorobenzole, DMAP

Figure 66 : Exemple de macrocyclisation ‘pas a pas’

La seconde stratégie, plus courte mais moins sélective, consiste une fois obtenu le dimére a
saponifier sélectivement la fonction ester de méthyle terminale (sans clivage du dimeére).
Grace aux travaux de Bartlett ", cette saponification sélective est possible avec le n-
propylmercaptate de lithium. La Figure 67 montre cette stratégie de clyclodimérisation de
Bartlett, réutilisée par Kim. Les monomeres sont les (+) et (—)-8-épi-nonactates de méthyle
33c. La macrocyclisation (cyclodimérisation) de 226 selon Masamune conduit & un rendement
de I’ordre de 20% dans la derniére étape, apres chromatographie et cristallisation. En effet, 8a
doit étre séparée du dimére cyclique et de polyméres.
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WOL
HO™ 0N N 0oMe

(+)-8-épi 33¢ (-)-8-6p 33¢ -

a,b CJ
i W
HO ™ WOH MsO ™ 07 Y DoMe
(+)-12a, 91% 225,97%

|
d,el

PR
HO " W 0" Y YoH

O
226, 91%
g

8a, 20%

a, PhCO,H, DEAD, PPh,, CH,Cl,, THF; b, NaOH, MeOH; ¢, MsCl, Et;N, DMAP, CH,Cl,;
d, KH, DMF; e, LiSPr, HMPA; f, i, (PhO),POCI, Et,N, THF, ii, DMAP, KCIO,, benzéne

Figure 67 : Exemple de macrocyclisation par clyclodimérisation

La derniére synthése totale pas a pas de 8a par le groupe de Wu 2% suit les travaux de
Fleming.
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6. Les senseurs

La nonactine 8a a trouvé son application dans le domaine des électrodes sélectives d’ions
spécifiques pour les cations ammonium (NH4").

6.1. Les électrodes sélectives d’ions (ISES)

Du fait de leur propriété a complexer sélectivement les cations et de les transporter a travers
les membranes, les ionophores ont trouvé une large application dans le domaine des ISEs et
ont été testés dans les microcapteurs ChemFETs. Composants les plus importants des
membranes sélectives, les ionophores conférent une sélectivité aux membranes
semipermables et permettent de détecter sélectivement les cations par potentiométrie %81,

Les premiéres électrodes sélectives d’ions (lon Selective Electrodes ou ISEs) basées sur les
membranes contenant un ionophore transporteur ont fait leur apparition il y a environ
guarante ans. De nos jours, ces électrodes font partie d’un des groupes les plus importants de
senseurs chimiques. Un autre type des senseurs, les optrodes, ou capteurs chimiques optiques,
a été développé pendant ces deux derniéres décennies. Le rapide développement des optrodes
est dd au fait que les ionophores utilisés a I’origine pour les ISEs peuvent trés souvent étre
utilisés sans modification dans les senseurs chimiques optiques. Les processus chimiques de
ces deux types de senseurs est similaire %%,

L’ionophore sélectif & un type d’ions est immobilisé dans une membrane liquide, un gel épais,
en geénéral de chlorure de polyvinyle (PVC), qui contient parfois un sel lipophile agissant
comme un échangeur d’ions. Cette membrane est disposée a I’extrémité d’un tube qui
contient la solution interne d’électrolyte (souvent, une solution de KCI 0.1 M) et I’électrode
de référence (en générale Ag/AgCl). L’électrode a membrane sélective (appelée électrode de
travail) et la deuxieéme électrode de référence sont connectées a un potentiometre (voltmetre).
Les deux moitiés de la cellule potentiométrique sont ensuite placées dans la solution d’analyte
(Figure 68) (1401421,

Voltmetre

Electrode de

Electrode de référence

travail externe
Solution

Solution de d’analyte

référence

interne

d’analyte

Membrane en PVC
contenant I’ionophore

Figure 68 : Construction de base d’une électrode sélective d’ions
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Un potentiel se développe entre I’électrode de mesure et I’électrode de référence. Il résulte des
différences d’activité en ion étudié entre les solutions interne et externe. La relation entre le
potentiel de membrane et les activités en ion étudié est donnée par I’équation 1 :

2.303xRxT a
= T log—

E.=E —-E
S nF a,
1)

ou E,, est le potentiel de membrane, [V],

E, et E, sont les forces électromotrices, [V] ;

R est la constante des gaz parfaits, soit 8.314 [J K™ mol™] ;

T est la température absolue, [K] ;

n est le nombre de moles d’électrons qui apparait dans la demi-réaction ;

F est la constante de Faraday, soit 96 485 [C] ;

a, et a, sont respectivement les activités de I’ion étudié dans les solutions externe et

interne.

Ainsi, le potentiel qui se développe est proportionnel a I’activité (concentration) de I’ion
étudié dans la solution d’analyte.

L’électrode sélective aux ions potassium est un outil précieux dans les recherches de
physiologie. La transmission des signaux nerveux implique le passage de cet ion a travers les
membranes de cellules nerveuses. L’étude de ce mécanisme nécessite une électrode capable
de détecter de faibles concentrations en ion potassium dans des milieux contenant des
concentrations élevées en ion sodium ™%, En outre, les changements en ion potassium dans le
sérum humain amenent le risque d’arythmie cardiaque aigué. La surveillance continue de la
concentration en ion potassium est particulierement intéressante lors des changements rapides
en cet ion, par exemple, pendant ou aprés des interventions chirurgicales, aprés un coma
diabétique ou un choc par brilure M9,

Les premiéres électrodes sélectives aux ions potassium ont été basées sur la nonactine 8a,
monactine 8b ou un mélange d’homologues d’actines %% 3 | a sélectivité d’un ionophore
donné pour un cation i par rapport & un cation j est donnée par I’équation 2.

IogKi,- = Ki/Kj (2)

ou logK; est le facteur ou le coefficient de sélectivité ;
K est la constante d’équilibre (appelée également la constante de complexation ou la
constante de stabilité ou encore la constante d’association) ;
i est I’ion étudié ;
j est I’ion interferérant.

Ainsi, par comparaison avec les électrodes de verre (log K[\, > -1.5), une sélectivité

remarquable a été atteinte (log K\, > -2.9 pour le mélange d’homologues d’actine) (1431 pey

apreés, les constantes de complexation du potassium avec la valinomycine, un antibiotique
isolé & partir de Streptomyces fulvissimus, et la formation des complexes cristallins 1 : 1 de la
valinomycine avec K* ont été rapportées. La premiére ISE a la base de valinomycine ayant un

temps de réponse rapide et une trés bonne sélectivité (log K%, (SSM): -3.6 ; diphényl éther)
a été fabriquée . De plus, on a trouvé une préférence légére de la nonactine 8a aux ions
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ammonium par rapport aux ions potassium ™*°1. Ainsi, la nonactine 8a est plus adéquate aux
senseurs aux ions ammonium 2461,

Un intérét particulier pour les électrodes sélectives a ammonium provient du fait que cet
analyte est un produit de plusieurs réactions enzymatiques. Un grand nombre d’ISEs et
d’optrodes basés sur des enzymes ont été dévelopPés pour des composés organiques
contenant I’azote tels que I’urée ou la créatinine *¢ ). Un analyseur clinique commercial a
la base de I’'uréase et de la nonactine 8a a été introduit sur le marché a la fin des années 1980
[148] | "autre domaine d’application des électrodes sélectives 8 NH,* basée sur la nonactine 8a
est le secteur de I’environnement et plus précisément I’analyse des eaux.

Plusieurs électrodes sélectives aux ions ammonium ayant différentes membranes liquides
(PVC, résine de silicone, polyuréthane, acétate de cellulose) et basées sur les différents
mélanges de nactines ont été testées [*%. Les résultats de ces recherches sont donnés dans le
Tableau 5.

Tableau 5 : Sélectivités des électrodes spécifiques aux ions ammonium

log K2 - , :
lonophore _ ] . Plastificateur | Sel lipophile
Li Na K

75:25
nonactine : 2.9 2.3 -1.1 oNPOE? KTpCIPB"
monactine

72:28 Résine de
nonactine : -4.6 -2.8 -0.7 silicone
monactine
Nonactine -3.5 -2.4 -1.0 DOS* KTpCIPB
5:30:65
dinactine : 44 2.4 05 DBS"
trinactine :
tétranactine

a) oNPOE 2-nitrophenyl octyl ether; b) KTpCIPB potassium tetrakis-(4-chlorophenyl)-borate;
c) DOS bis-(2-ethylhexyl)-sebacate (“‘dioctyl sebacate™); d) DBS dibutyl sebacate.

Néanmoins, il existe un probleme majeur de I’utilisation de la nonactine 8a dans les
électrodes sélectives a NH;". Cet ionophore est seulement 10 fois plus sélectif aux ions
ammonium par rapport aux ions potassium (logK; ~ 1) 4,

Ce manque de sélectivité est surtout problématique quand la concentration en ammonium issu
de la créatine est plus petite que la concentration en potassium de la ligne de base
(normalement, le probléme de I’interférence par K* peut étre résolu grace a la correction
chémométrique & I’ion interférant %),

Ce probléme de sélectivité de la nonactine 8a vient du fait de sa structure assez flexible
permettant la formation des complexes avec les deux ions (Figure 69).

63



Introduction : Les senseurs

Figure 69 : Structures minimalisées des complexes de la nonactine 8a avec I’ion
ammonium (a gauche) et avec I’ion potassium (a droite) 44

Rappelons que les études cristallographiques ont montré que I’ion ammonium ou I’ion
potassium se trouvent dans le centre d’un cube formé de quatre atomes d’oxygene des
ggoltig]es carb_onyles et de quatre atomes d’c_)xygéne des tétra\lhydrofuranes dg la nonactine 8a

=", Les distances moyennes entre les huit atomes d’oxygéne de la nonactine 8a et le centre
cationique sont de 2.97 A dans le cas de NH," et de 2.81 A dans le cas de K. Les quatre
atomes d’oxygéne des tétrahydrofuranes forment des liaisons hydrogénes avec I’ion
ammonium tétraédrique tandis que les quatre atomes d’oxygene des groupes carbonyles
semblent stabiliser le cation par les interactions dipolaires. Par contre, dans le cas de K*, tous
les huit atomes d’oxygeéne de la nonactine 8a sont coordonnés au cation. Bien que le cation
potassium ait un rayon ionique (1.33 A) proche du rayon ionique de NH," (1.43 A), il posséde
une symétrie sphérique et préfere les liaisons ioniques avec le nombre de coordination de six
et plus. De ce fait, la géométrie de coordination est responsable de la plus grande sélectivité
aux ions ammonium par rapport aux ions potassium ™2, Actuellement, d’autres ionophores
plus sélectifs aux ions ammonium ont été synthétisés et testés dans les ISEs 13 141 142,149, 1501

6.2. Les microcapteurs chimiques ChemFETSs

Il s’avére avec le temps que les ISEs sont fragiles, relativement cheres (le prix d’une électrode
ionosélective (ISE) est autour de 170 euros, sans compter I’interface de mesure), non
hybridables avec les semi-conducteurs. Elles ont enfin besoin de maintenances réguliéres et
ont une résistance de sortie trés élevée Y. La miniaturisation et I’intégration des senseurs
chimiques sont des points importants pour apporter des perfectionnements dans I’analyse de
I’environnement et dans les analyses cliniques. Dans ce contexte, les microcapteurs chimiques
ChemFETs (Chemical Field Effect Transistor) sont devenus les véritables concurrents des
électrodes ionosensibles grace a leur compatibilité avec les procédés standards de la
microélectronique. Ces derniers impliguent en effet la fabrication collective a faible codt et
Iintégration des microcapteurs ChemFETs B2 %2 131 De plus, on peut construire plusieurs
ChemFETSs sur le méme substrat, ce qui permet d’effectuer simultanément plusieurs mesures
différentes. Ces microcapteurs peuvent étre tous indicateurs de la méme espece d’ion, ce qui
améliore I’exactitude et la fiabilité, ou, alternativement, chacun d’eux peut étre recouvert d’un
polymeére différent, ce qui permet de doser simultanément plusieurs espéces différentes. Leur
petite taille (environ 1 & 2 mm?), leur réponse rapide par rapport aux ISEs, leur robustesse,
leur inertie vis-a-vis d’un environnement agressif, la rapidité de leur réponse et leur faible
impédance électrique font penser que, pour de nombreuses applications, les ChemFETs
semblent étre les détecteurs d’ions du futur 471,
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L’idée d’utiliser le transistor MOS (Metal Oxyde Semiconductor) avec une grille métallique
isolée comme capteur chimigque en milieu liquide a été proposée par le scientifique hollandais
P. Bergveld ™ dans les années 1970. Malgré ces nombreux avantages, aucune électrode
ChemFET n’est apparue sur le marché avant le début des années 1990. La cause de ce délai
est due au fait que les fabricants étaient incapables de développer une technique
d’encapsulation permettant d’obtenir un dispositif qui ne présente ni dérive, ni instabilité 24°1.
Actuellement, de nombreux articles ont été consacrés au développement de différents types de
ChemFETs: ISFET (ion selective field effect transistor), EnFET (Enzyme modified Field
Effect Transistor), ImmunoFET, BioFET 1.

Plus généralement, on peut dire qu’un capteur ChemFET se compose de deux parties: un
transducteur chimique et un transducteur électrique. A la base du transducteur chimique, on
trouve une membrane chimiquement sensible qui est responsable des propriétés principales
des capteurs: la sensibilité, la sélectivité et la stabilité. A la base du transducteur électrique, se
trouve un transistor MOS avec une grille métallique isolée servant d’électrode de référence. Il
sert a transformer des concentrations chimiques en signaux électriques qui seront traités afin
de réduire les influences parasites (dérive, température, lumiere...). Au total, la technologie
des deux parties doit étre optimisée afin d’obtenir un capteur fiable.

La Figure 70 présente un capteur ChemFET. Deux ilots de semi-conducteurs de type n (cristal
de Si dopé avec un élément du groupe V, p.ex. avec As, contient des électrons non liés,
charges négatives) sont formés sur la surface du substrat du type p (cristal de Si dopé avec un
élement du groupe Il1, p.ex. avec Ga, contient un exceés de trous qui se comporte comme des
charge positives) qui est ensuite recouverte d’une couche isolante de SiO,. La derniere étape
du processus de fabrication est le dépdt des conducteurs métalliques qui sont utilisés pour
connecter le ChemFET aux circuits extérieurs. Il y a au total quatre de ces connexions venant
respectivement du drain, de la grille, de la source et du substrat. La grille de ChemFet est
recouverte d’une couche isolante de nitrure de silicium.

Membrane

. ionosensible électrode de référence
encapsulation

solution T

Figure 70 : Capteur chimique ChemFET [*°!]
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On rend le dispositif sensible a une espéce d’ions en recouvrant le nitrure de silicium avec un
polymere contenant un ionophore sélectif a cette espéece. La solution d’analyte est en contact
avec cette couche (membrane) ionosensible et avec une électrode de référence. Il faut noter
gu’a I’exception de I’isolant de la grille, le ChemFET est entierement encapsulé dans un
polymeére qui isole toutes les connexions électriques de la solution d’analyte.

La zone séparant le drain et la source est appelée le canal. Le canal est séparé de la grille par
une couche isolante de SiO,. La variation de concentration des ions étudiés est a I’origine du
potentiel de la grille qui controle la conductivité du canal. Les ions étudiés traversent la
couche ionosensible et s’adsorbent sur les sites microscopiques que présente le nitrure de
silicium. Toute variation de la concentration en ions étudiés dans la solution d’analyte conduit
a une modification de la concentration des ions adsorbés, ce qui entraine une variation de la
difféerence de potentiel électrochimique entre la grille et la source, et modifie des lors la
conductivité du canal du ChemFET. La conductivitté du canal peut étre contrblée
électroniquement de maniére a fournir un signal proportionnel a la concentration des ions
étudiés en solution 4%,

Les principaux travaux actuels sur les ChemFETSs portent sur deux points: I’optimisation du
procedé de fabrication et la recherche de nouvelles couches sensibles. Dans ce contexte, les
membranes organiques selectives présentent un intérét particulier. Ces membranes
ionosensibles sont généralement préparées a partir d’un mélange de polymére de haute masse
moléculaire, d’un plastificateur/photoinitiateur, d’un ionophore et d’un sel lipophile dissous
dans un solvant organique. Le polymeére sert de matrice pour la membrane sensible, le
plastificateur assure un milieu favorable pour les composants électroactifs, I’ionophore et le
sel lipophile contrélent la sensibilité aux ions et I’impédance de la membrane.

Ainsi, la sélectivité d’un capteur chimique est un parametre important des capteurs chimiques
ChemFETs. L’une des principales difficultés dans ce domaine est de trouver un matériau
présentant une affinité tres forte pour une classe d’ions tout en ayant une sélectivité faible
pour les autres espéces chimiques.

Les pNH;-ChemFET faits & base de différentes membranes (PVC, PSX (polysiloxane),
PolyHEMA  (poly-(2-hydroxyethyl)-methacrylate)/Siloprene  (silanol -  terminated
Polydimethylsiloxane)) contenant la nonactine 8a comme ionophore ont été testés 5 155 161,
Ces capteurs possedent une bonne sensibilité et linéarité dans une gamme de concentration
importante pNH, = [1 - 4], méme s’il existe des phénomenes de saturation pour les faibles
concentrations pNH4 = 5. La sensibilité des capteurs pNH; — ChemFETSs avec la membrane
PSX est autour de 45 mV/pNH,;. Néanmoins, une optimisation au niveau des couches
sensibles est nécessaire afin d’améliorer leur sensibilité et de diminuer leur dérive temporelle.
Ce dernier point implique une collaboration étroite entre les chercheurs de la chimie
organique et des microtechnologies %Y.

6.3. L’importance de la lipophilicité des ionophores

La durée de vie de chaque capteur chimique (ISE ou ChemFet) basé sur une membrane
liquide dopée d’un ionophore est limitée par des changements importants et irréversibles dans
la composition de la membrane. Afin d’assurer la reproductibilité du senseur, tous les
composants de la membrane doivent rester dans la membrane pendant le temps d’analyse.
Dépendant de la géométrie et du type du capteur utilisé ainsi que de la solution d’analyte
utilisée, les différentes lipophilicités P gcoefficient de partition entre I’eau et I’octane-1-ol) des

ionophores ont été obtenues Tableau 6 157,
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Tableau 6 : Lipophilicité (log P) des ionophores neutres.

Lipophilicité (log P)
I . " . Solution .
Application analytique (utilisation continue dans , . Solution
N d’analyte : , :
un liquide) d d’analyte :
sang entier ou .
) aqueuse (urine)
sérum
ISFET (utilisation 10 jours environ) 15.4 5.2

Ainsi, la lipophilicité des ionophores doit étre suffisamment grande afin d’éviter la lixiviation
de I’ionophore de la membrane dans la solution d’analyte. La lixiviation de I’ionophore de la
membrane conduit & une perte progressive de sa sensibilité et de sa sélectivité. De plus, la
lipophilicité de I’ionophore doit étre telle que I’ionophore, dans sa forme libre et dans le
complexe avec un ion, soit compatible avec la membrane. Les ionophores ayant une
lipophilicité extrémement grande peuvent donner une augmentation des limitations cinétiques
du transfert d’ions entre la solution d’analyte et la membrane. Ce fait observé pour la
premiére fois par Oesch et Simon résulte en perte de la sensibilité et de la sélectivité %32,

Le probléme de lipophilicité rencontré par I’entreprise OSTEC (Oesch Sensor Technology) de
Sargans, produisant des électrodes & membranes sensibles aux cations alcalins et alcalino-
terreux, est & la base de ce projet de recherche. Afin de mesurer avec une bonne sensibilité
une concentration de cations, la membrane de ces électrodes contient donc des ionophores
ayant une grande sélectivité envers un des ions susceptible d’étre rencontré. La membrane
renferme de la nonactine 8a, un ionophore présentant une grande sélectivité pour les cations
NH;" (et K). 1l s’est avéré avec le temps, que 8a n’est pas suffisamment soluble dans la
membrane artificielle, et qu'elle a tendance a se dissoudre dans les solutions aqueuses dans
lesquelles I'électrode est trempée pour effectuer des mesures (lixiviation). De ce fait, apres
quelques temps, les électrodes sont inutilisables, puisque en absence de 8a, le transport des
cations a travers la membrane n'est plus assuré %,
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7. But du travail

Il a été montré que bien que délicate, la synthése totale de la nonactine 8a était possible par
plusieurs méthodes, mais cependant non réalisable en grande quantité. De plus, 8a est
aujourd’hui fortement concurrencée en tant que principe actif des ISEs par d’autres molécules
plus faciles d’acces ™. Les travaux des groupes de recherche s’intéressant toujours a 8a se
concentrent principalement sur 1’étude de sa biosynthése ®®. Aussi, la nonactine 8a a aussi
des propriétés d’antibiotiques intéressantes, mais I’intérét est limité par ses effets secondaires.
Le but de ce travail de thése est la mise au point d’une méthode permettant d’introduire des
ramifications hydrophobes sur la nonactine 8a (Figure 71). Cette synthése ne doit pas
modifier les propriétés de complexation sélective de 8a. Pour des raisons de simpliciteé, il est
préférable de mettre au point au préalable une méthode a partir de modeles simples de I’acide
nonactique 12a. De plus, la nonactine 8a est un produit colteux (plus de 1000 sFr les 100 mg
chez Sigma en 2006).

E : chaine hydrophobe

Figure 71 : Sites réactifs choisis sur la nonactine 8a
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8. Etude de la faisabilité

Notre laboratoire a d’abord mis au point la synthese d’analogues hydrophobes ou non de
I’acide nonactique possédant de longues chaines carbonées %8 11 faut que la synthése
d’analogues permette d’obtenir a moindre codt des quantités suffisantes pour des applications
industrielles. Pour ce faire, le produit de départ est le furane qui est accessible et peu colteux.
Les basses températures et les purifications sur gel de silice doivent étre évitées, ainsi que
tous les autres problemes pouvant intervenir lorsque de grosses quantités sont mises en jeu. A
ce stade, les hétérocycles sont des furanes, qui doivent étre réduits en tétrahydrofuranes afin
d’étre de reels analogues de I’acide nonactique. La synthese des macrocycles correspondant a
aussi été etudiée, du dimere au pentamere (Figure 72). Pour avoir des analogues de la
nonactine 8a, ce sont les tétrameres 229a et 229b qui sont désirés. Le rendement global et la
sélectivité de cette macrolactonisation sont faibles et des impuretés issues de I’acide 2,5-
dichlorobenzoique sont présentes.

R

/\
o n=3: 229a, R=H:13%
O

229b, R=Bn: 4%

n=1: 227a, R=H: 33%
227b, R=Bn: 4%

0] n=2: 228a, R=H: 25%
228b, R=Bn: 5%

0 n=4: 230a, R=H:4%
\ / 230b, R=Bn: 1%
R
Figure 72 : Macrocycles synthétisés par le groupe Neier, rendements de J-M Simone 2%
Le but de ce travail de these est donc une alternative aux problemes rencontrés dans notre
laboratoire pour synthétiser des analogues de la nonactine 8a & moindre co(t et en quantité
suffisante.
Quelques exemples d’alkylations de macrocycles sont reportés dans la littérature, via des
intermédiaires polylithiés sur des polypeptides cycliques (Figure 73). Le groupe de D Seebach
est parvenu a méthyler I’unité sarcosinique (N-méthylglycine) du tripeptide N-Boc protégé
231 via I’intermédiaire trilithi¢ 232 (¢,

0 CH, (|3H3 0 1/ LDAILICI 0 CH, C|:H3 0
X J\ N\/U\ on 2Bubi J\ N OMe
0 H '}1 3/ CH,l ©) H '}l
O 231 CH, O 4/ CH,N, 233 O CH, CH, O

N\

PNBN

OLi

NS

CH,

CH, OLi

PN

232

CH

OLi
|

3

Figure 73 : C-alkylation de I’unité sarcosinique du tripeptide 231 (Boc-Ala-Sar-MeLeu-
OH) via I’intermédiaire trilithié 232

Structurellement, I’antisuppresseur cyclosporine A (CS) est un undecapeptide cyclique
contenant sept N-méthyl acides aminés et quatre non méthylés. Fort de son expeérience dans le
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domaine, le groupe de Seebach est parvenu a monoalkyler la CS sur le groupe CH, porté par
Iunité sarcosinique via un intermédiaire hexalithié 234 (Figure 74a) [*%

) ﬁ;w

LiO
o} : / L
OLi L|O
© N_ / N
N N
234
/ 0

Figure 74a : Intermédiaire hexalithié 234

Toutefois ces exemples sur des peptides sont différents de ceux que nous nous proposons
d’étudier, puisque nous voulons effectuer I’alkylation en o des fonctions esters de la
nonactine 8a. En effet, la formation de I’énolate sur le type architectural de 8a n’est pas aisée.
D’aprés la littérature, cela aboutit au moins partiellement a des tétrahydrofuranes 2,5-trans-
disubstitués, thermodynamiquement plus stables ! via une élimination menant & une
molécule acyclique (acrylate) par réaction de type rétro-Michael intramoléculaire. Par
exemple, la déprotonation de 235a en o de la fonction ester est en équilibre avec la forme
acrylique 236 (Figure 74b) %% |a forme acrylique 236, dans des conditions d’équilibre, peut
redonner par réaction de type Mlchael intramoléculaire soit le tétrahydrofurane cinétique !
2,5-cis-disubstitués 235a, soit le tétrahydrofurane thermodynamique 2,5-trans-disubstitués
235b.

235a 236 235b
Figure 74b : Isomérisation partielle de 235a en 235b

En général, I’alkylation en o de la fonction ester de ces tétrahydrofuranes 2,5-cis-disubstitues
se fait via une forme lactonique de type 237 liant les jonctions 2 et 5 du cycle
tétrahydrofurane %% 41 Ceci permet la rétention de la configuration relative cis des deux
substituants et empéche la réaction de type rétro-Michael intramoléculaire par élimination
pendant la formation de I’énolate 239 (Figure 74c). Cette stratégie est inapplicable dans le cas
de la nonactine 8a qui est un tétrameére de I’acide nonactique 12a.
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0 O oH
0 0
ool THE 780 0
o 1/ iPrCyLi, THF, -78°C o »
T3
237 CHO
0 240
< <
0
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@) 0} 0o o]

PN

Figure 74c: Synthese de 240 par alkylation en o de la fonction ester du
tétrahydrofurane 2,5-cis-disubstitué 237
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9. Synthese de furanes 2-substitués

9.1. Introduction de la chaine portant un groupe alcool en position (3

La synthese de modeles de I’acide nonactique a partir du furane (52) s’appuie sur les travaux
antérieurs de notre laboratoire, effectués d’abord par P Bobal et D Carcache, puis repris par J-
M Simone ™8 Dans un premier temps, il faut introduire la ‘premiére’ chaine latérale,
contenant la chaine 2-hydroxypropyl. Pour cela, le 1-(furan-2-yl)propan-2-ol (46) est préparé
par génération in situ du 2-furyllithium, qui réagi ensuite avec I’oxyde de propylene (Tableau
7). Suivant les expériences de J-M Simone *®, la réaction est tentée dans du THF ***! nous
constatons comme lui que les rendements ne sont pas ceux escomptés d’apres la littérature
(Tableau 7, entrées 1 a 4). Pour augmenter le rendement, nous effectuons la réaction dans de
Iéther & des températures légérement supérieures °® aprés optimisation le rendement en 46
est de 86% (Tableau 1, entrée 5). L’oxyde propyléne que nous avons utilisé est racémique,
toutefois les deux énantiomeres sont également commerciaux, ce qui a de I’importance pour
une éventuelle synthése énantiosélective.

Tableau 7 : Optimisation pour la préparation du 1-(furan-2-yl)propan-2-ol (46)

@ 1/ BuLi (eq,, Ty, t,) M
o] 2/ fof (COP o
52 2 2 2 46

Entrée | Solvant | eq; T1(°C) ; ta (h) eqz T, (°C) ; t2 (h) Rendement

(%)
1 | THE |1.05 0°C : 2h30 15 5a12°C : 2h 36
2 | THF | 1.2 -2°C - 1h30 15 | 0°C:1h Fl)ﬁ's 12°C; 55
3 | THF | 12 0°C - 1h15 15 | 0°C:1h Fl)ﬁis 12°C; 26
4 | THE | 12| 0°Cilhpuis20°C | ;| 0°C;1hpuis 12°C; -

30 min. 40 min.

5 | Ether |113| 10°Cilhpuis 1y 50 53 20°C : 3h 86

20°C; 3h

Par souci de simplicite, le 2-(furan-2-yl)éthanol (243) est également préparé. Cela permet la
synthése d’analogues de I’acide nonactique sans le méthyle en C-9. Ces analogues seront plus
simples, dans la mesure ou nous éliminons le centre asymétrique en C-8. Pour la synthese de
243, il est tentant d’effectuer la méme réaction que précédemment, entre le 2-furyllithium et
I’oxyde d’éthyléne 8 17 | ’oxyde d’éthyléne étant un gaz, la réaction est plus difficile &
mettre en ceuvre au laboratoire. Nous nous tournons donc vers une méthode en deux étapes
développée dans notre groupe 8. D’abord, le 2-(furan-2-yl)acétate d’éthyle (241) est
préparé par réaction radicalaire entre 52 et I’iodoacétate d’éthyle (242a), dans les conditions
de Baciocchi %8, Le produit 241 contenant encore des traces de DMSO est obtenu avec un
rendement de 88%. Dans une deuxiéme étape, une réduction par le LiAlH, dans du THF mene
au 2-(furan-2-yl)éthanol (243), isolé sous forme d’une huile jaune a I’odeur nauséabonde. Il
faut noter que les sels formés lors de I’hydrolyse du LiAlH, sont difficiles a filtrer, ceux-ci
doivent étre rincés plusieurs fois pour obtenir un rendement de 93%. Sur deux étapes, 243 est
préparé avec un rendement de 82%.
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I . §
1\ H,0, (35%), FeSO,, 7TH,O
034 meommemo [ f
0 07 DMSO, 3h, 20°C 0 o™
52 242a 241 88%

LiAIH, ‘ THF, 1h30, reflux

(D,

0
243 9%

Figure 75 : Synthese du 2-(furan-2-yl)éthanol (243)

Les conditions réactionnelles de la réaction radicalaire mettent en jeu le furane et
I’iodoacétate d’éthyle (242a) dans du DMSO, le catalyseur est le sulfate de fer et I’agent
d’oxydation le peroxyde d’hydrogéne. Le mecanisme proposé par Baciocchi fait intervenir le
solvant (DMSO) pour la formation des radicaux R % **°! (Figure 76).

H,0,+Fe?* __ »  Fe*+OH +OH’

Q "o, .OH
S\ TOHT /S
N (TS
<IN “OH
Me" +RI —> Mel+R’

Figure 76: Mécanisme de formation des radicaux

Une fois le radical formé, celui-ci est couplé au furane pour créer la liaison C-C. Ensuite, une
oxydation par les ions fer (111) générés in situ donne le furane monosubstitué ™™ (Figure 77).

:

0 o)
52
@(R + Fe3t ——> \g R 4+Fe2r —— @\ + H*

Figure 77 : Mécanisme d’alkylation radicalaire de 52
Le fer fait partie d’un cycle catalytique, ou il est réduit en fer (11) puis oxydé en fer (111) (voir

Figures 76 a 78). En effet, en début de réaction, une couleur rouge caractéristique des ions fer
(1) apparait.
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OH- + OH » Fe(lll D(R

O H
H,0, Fe(ll) @ <R
O H

Figure 78 : Réle catalytique du fer dans I’alkylation radicalaire du furane

9.2. Protection de la fonction alcool

Nous avons étudié I’introduction de différents groupes de protection sur la fonction alcool de
243 (Tableau 8). Les produits 244a-d ont pu étre obtenus dans des rendements allant de 58 a
94%. Ces réactions n’ont pas été optimisées. L’adéquation de ces différents dérivés sera
étudiée lors de la discussion des différentes stratégies développées pour introduire la chaine
latérale en position 5 sur nos furanes substitués en position 2.

Tableau 8 : Protection de la fonction alcool de 243

@\/\OH conditions @\/\OR

0
243 244a, R=Bn 244c, R= Ac
244b, R= Me 244a, R= TBS
conditions Produit | Rendement

1/NaH, THF, 0°C, 30 min. ; 2/BnBr, 25°C, 16h | 244a 74%
1/NaH, THF, 0°C, 30 min. ; 2/Mel, 25°C, 6h 244b 94%
1/NaH, THF, 0°C, 30 min. ; 2/AcCl, 25°C, 6h | 244c 58%

CH.CI,, EtsN, DMAP, TBSCI, 30°C, 3h 244d 65%
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10. Synthese de furanes 2,5-disubstitués

10.1. Réactions radicalaires dans les conditions de Baciocchi

L’utilisation de la réaction radicalaire de Baciocchi pour introduire également la chaine en
position 5 sur les furane substitués en position 2 est envisagée ™. Lorsque le furane (52) est
utilisé comme produit de départ, un large exces se justifie pour éviter la dialkylation. Par
contre I’utilisation d’un tel exces est plus problématique si le produit de départ est un de nos
furanes 2-substitués (Figure 79).

R/@ R / \
H,0, (35%), FeSO,, 7H,0
+ 1 P 2% 4 Mo
o %O DMSO, 20°C o O/\

R'  R'=H, Me

eq.? conversion?

Figure 79 : Schéma général pour I’alkylation de furanes 2-substitués dans les conditions
de Baciocchi

Les résultats obtenus sont reportés dans le Tableau 9. Avec 10 grammes et 19 équivalents de
2-méthylfurane (sylvane) le rendement est quasi quantitatif aprés traitement, comme avec le
furane (entrée 1). Le rendement en 245 est de 65% apres filtration sur gel de silice (entrée 2),
cette filtration s’averera nécessaire au bon déroulement de I’étape suivante d’hydrogénation
du cycle furanique. La méme réaction sur 100 gammes de sylvane n’affecte presque pas le
rendement qui est de 59% en 245 (entrée 3). La réaction est aussi efficace avec le 2-
iodopropanoate d’éthyle (242b) pour la synthése de 246 (entrée 5), qui est approprié pour
I’introduction d’un méthyle en position o, comme c’est le cas de I’acide nonactique 12a. Le
composé 242b est préalablement préparé par réaction de Finkelstein a partir du 2-
bromopropanoate d’éthyle. Pour que la réaction radicalaire soit amorcée, 242b doit étre soit
fraichement prépare, soit fraichement distillé. A ce stade, nous commengons a diminuer
I’excés de sylvane. Un exces de sylvane est nécessaire pour obtenir une conversion totale en
iodoester, mais utiliser 10 équivalents au lieu de 19 n’affecte pas les rendements (entrées 2 et
4). La réaction sur 0.3 gramme de sylvane conduit a 79% de rendement en 241, méme avec
seulement quatre équivalents de sylvane (entrée 6). Sur 2 grammes de sylvane, seulement 2
équivalents sont nécessaires pour obtenir un rendement acceptable de 53% (entrée 7). Il reste
de I’ordre de 10% d’iodoester n’ayant pas réagi.

La réaction de Baciocchi est tentée sur les furanes 2-substitués synthétises précédemment. La
réaction se déroule aussi bien avec le 2-(2-(benzyloxy)éthyl)furane (244a) qu’avec les alcools
libres 46 et 243 et les produits 247-249 correspondants sont isolés avec 50 a 71% de
rendement suivant les cas (entrées 8-12). Toutefois, la séparation sur gel de silice du produit
avec I’excés de furane monosubstitué n’ayant pas réagit est délicate. Avec une quantité
équimolaire de 244a, I’iodoester est faiblement converti et le rendement en 247 n’est que de
14% (entrée 13). La tentative d’augmenter la conversion en chauffant le milieu réactionnel a
70°C conduit a la dégradation des dérivés du furane (entrée 14). La réaction est aussi possible
avec I’acide iodoacétique, mais dans ce cas il s’avere difficile d’extraire le produit trés polaire
(essai non reporté). Les points d’ébullition des composés 266 et 251a sont trop hauts pour
permettre d’isoler ces produits par distillation (entrées 15-16). Il est trés probable que les
liaisons hydrogénes rendent les composés 266 et 251a trop peu volatiles. Dans les deux cas
des ester de tert-butyle (entrées 15-16), les essais de purification des produits par distillation
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meénent & 250 et 251b par étheérification partielle de la fonction alcool en tert-butyle
(paragraphe 22.1).

Dans I’hypothése d’étudier les propriétés de complexation d’analogues azotés de I’acide
nonactique et de la nonactine, cette réaction radicalaire a aussi été étudiée a partir du pyrrole
(entrée 17), et d’un pyrrole monosubstitué (entrée 18). La polarité des dérivés 252 et 253 rend
difficile leur extraction du DMSO. Des essais ont été tentés avec le 2-(thiophen-2-yl)éthanol,
mais aucune conversion n’a pu étre observée.

Tableau 9 : Réaction radicalaire de Baciocchi sur les furanes 2-substitués

0 H,0, (35%) (1.9 eq.) 0
/@ + FeSO,, 7H,0 (0.5 ¢q) /\
R™ “x OR" " DMSO, t (h), 20°C R™ ™x OR"
(masse, eq.) R (1eq.) R
242a,R'=H, R"= C,H,
242b, R'= CH,, R"= C,H,
242¢, R'=H, R"= C(CH,),
Entrée | X R R’ R’ Masse T | Conversion?
(9);eq. | (h) /
Rendement”
1 0 H H CH,CH; | 20;18 | 4 | 241,-/88°
2 0 CHs H CH,CH; | 10:19 | 5 | 245,-/65°
3 0 CHs H CH,CH; | 100:;19 | 7 | 245, -/59°
4 0 CHs H CH,CH; | 10:10 | 6 | 245,-/65°
5 O CHs CHs CH,CH; | 45:10 | 16 | 246, -/54°
6 O CHs H CH,CH; | 03:4 |22 241,-/79°
7 O CHs H CH,CH3 2:2 | 19| 241,-/53°
8 O CH,CH,0Bn H CH,CH; | 02:2 |30 247,-/53°
9 O | CH,CH(OH)CH3 H CH,CH; | 05:4 |24 | 248,-/50°
10 O | CH,CH(OH)CHs H CH,CH; | 27:3 | 25| 248,35/66°
11 O | CH,CH(OH)CH; H CH,CH; | 0.38:2 | 22 | 248,50/ 64°
12 O CH,CH,0H H CH,CH; | 1.48:2 | 21| 249,50/71°
13 O CH,CH,0Bn H CH,CH; | 0.1:1 |14 | 247,-/14°
14 | O | CH,CH(OH)CH; H CH,CHs | 0.06;1 | 2 | Dégradation’
15 0 CH,CH,OH H C(CHs)s 4;2 24 | 266,50/
traces’ + 250
16 O | CH,CH(OH)CH; H C(CH3)s | 1.48;2 |21 | 251a,32/4'
+ 251b
17 | NH H H CH,CH; | 24.2:18 | 16 | 252, -/>90%9
18 | NH CH,CH,OH H H 05;2 |28 |253b,50/28"

2 conversion par rapport a I’hétérocycle aromatique de départ, calculée d’aprés la RMN *H

b rendement isolé, calculé d’aprés le réactif en défaut (I’ iodoester)

¢ isolé par chromatographie

%isolé sans chromatographie

¢ produit isolé avec quelques impuretés non caractérisées aprés distillation sous vide de I’excés de réactif, toute
tentative de distillation du produit a conduit a sa pyrolyse en majeure partie

"le milieu réactionnel a été chauffé a 70°C

9 le produit trés polaire ne peut pas étre séparé de I’excés de pyrrole et du DMSO par extraction, si I’on tente de
le distiller au four a boule
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" produit trop polaire pour étre extrait a I’éther. L’extraction avec un mélange éther/AcOEt est possible mais le
composé est isolé avec un exces de DMSO
"isolé par chromatographie, suite a une tentative de distillation, voir partie expérimentale

Une alternative connue de la littérature peut étre utilisée pour la synthése de dérivés du
pyrrole tel que 254 ™ (Figure 80). Un excés de quatre équivalents de pyrole doit étre utilisé,
par rapport au bromoacétate de tert-butyle, notre rendement est quantitatif par rapport a ce
dernier. La sélectivité de I’alkylation en position 2 du pyrrol est expliquée par complexation
de I’oxygene du carbonyle de I’ester avec le Grignard de pyrrolyle généré in situ a partir du
MeMgBr et du pyrrole.

1/ MeMgBr, THF / \ 0
{/ \E -15°Ca 20°C, 1h Br w ><
2/ BrCH,CO,C(CH.,) N Ji
N PAR) 3/3 | N (@]
H  -9°Ca20°C, 2h ng\o/ o>< Ho o0

254

Figure 80 : Synthése de 254
10.2. Malonisation / Décarbéthoxylation

J-M Simone a développé la stratégie suivante pour I’introduction de la seconde chaine latérale
(18] Dans cette séquence la chaine est introduite par une malonisation suivie d’une
décarbéthoxylation. Le produit de départ donnant les meilleurs résultats est le 2-(2-
(benzyloxy)éthyl)furane (244a) (Figure 81). L’étape de malonisation s’effectue par la
formation de radicaux grace au manganése(l11) X2 La méthode employée dans notre groupe
permet de générer in situ le manganése(l1) I Y™ ce qui méne & une réaction moins
colteuse.

R HCR'(CO,Et), R Q
w Mn(OAc),.4H,0 /\ OEt
BnO ') KMnQO,, A;czo, NaOAc BnO 0 ' OEt
244a, R=H AcOH, 65°C, 24h R
244e, R= CH, 255, R=H, R'= (CO,Et), 80% O

256, R= H, R'= CgH,;, 61%
257, R=H, R'= Bn, 77%
258, R= CH,, R'= (CO,Et), 55%

LiCl, H,0, DMSO
190°C, 2h
R (0]

BnO e} O/\

247,R=R'= H, 67% R
259, R= H, R'= C4H,, 74%
260, R= H, R'= Bn, 65%

261, R= CH,, R'= H, 63%

Figure 81 : Synthése d'analogues de I'acide nonactique par J-M Simone %8
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Au cours de nos travaux, nous avons optimise la réaction de malonisation entre 244a et le
tri(éthoxycarbonyl)méthane. Suivant notre procédure des quantités de 10 a 20 grammes
peuvent étre transformées : partant de 15 grammes de 244a le produit 255 est obtenu dans un
rendement de 81%. Nous avons aussi développé cette réaction avec le méthylmalonate de
diéthyle, afin d’introduire le méthyle en o du carbonyle. Ce changement de substrat n’affecte
pas le rendement en 262, qui atteint 89% sur presque 19 grammes de 244a (Figure 82).

HCR(CO,Et), = 0
/\/@ Mn(OAc),.4H,0
BnO 0 KMnO,, Ac,0, NaOAc - B"O 0 o OFt
oasa  AcOH, 65°C, 24h 255, Re CO,EL 1% 07Ot
262, R= Me, 89%

Figure 82 : Synthése de 255 et 263 par malonisation sur 244a

La deuxiéme étape est une décarbéthoxylation de Krapcho % 25177 ‘modifiée par Rapoport
(78] en utilisant du LiCl dans du DMSO et de I’eau. Aprés deux heures & 190°C, les résultats
sont satisfaisants et nos produits sont obtenus avec 80% et 91% de rendement. Globalement,
les meilleurs résultats pour cette séquence sont obtenus apres purification sur gel de silice
apres la premiére étape de malonisation. Sur les deux étapes, les rendements sont de 65% pour
247 et 81% pour 263 (Figure 83).

0
/A Licl, H,0 o\ i
BnO OEt L2
© R DMSO, 190°C,2h  BnO 0 OEt
255, R= CO,Et 07 “OEt 247, R=H, 80% R
262, R= Me 263, R= Me, 91%

Figure 83 : Synthese de 247 et 263 par décarbéthoxylation de 255 et 262
10.3. Utilisation du xanthate

Dans le but de greffer la seconde chaine latérale en une seule étape et avec de bons
rendements, nous avons testé un couplage radicalaire sans métal en nous inspirant des travaux
de Miranda 7). Cette méthode suit la chimie radicalaire de Zard basée sur les xanthates (du
Grecque xanthos, jaune) 18 18 comme I’éthoxythiocarbonylsulfanyl-acétate de tert-butyle
(264). Le dit xanthate 264 est préparé par Sn2 entre le sel le potassium 265 et le bromoacétate
de tert-butyle ¥, Cette réaction est décrite dans la littérature & partir du chloroacétate de
tert-butyle, nous utilisons donc un électrophile plus puissant. La réaction s’effectue dans des
conditions douces et le rendement est presque quantitatif (Figure 84). Le sel de potassium 265
est bon marché, car sa syntheése est trés facile. Ce sel a été préparé pour la premiére fois en
1822, par WC Zeise 83 3 partir du disulfure de carbone, d’éthanol et de potasse.

S 0 0
)k K+ Br\)J\ JV acétone, 10 a 20°C o S\/[L JV
S

265 264 98%

Figure 84 : Préparation du xanthate 264
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En accord avec le mécanisme réactionnel (Figures 85 et 86), un équivalent de peroxyde de
dilauroyle (DLP) utilisé comme initiateur radicalaire est nécessaire. Cette fois-ci, le 2-(2-
(benzyloxy)éthyl)furane (244a) n’est pas choisi comme substrat a cause du phényle qui
pourrait concurrencer le furane pendant la réaction. Par contre, la réaction peut étre effectuée
aussi bien sur I’alcool libre 243 que sur les substrats 244b et 244d (Tableau 10). Les
tentatives d’élimination des dérivés du DLP sous forme de leurs sels de barium, ou par
filtration sur alumine basique sont peu convaincantes. L’extraction de nos produits est rendue
délicate par la présence de dérivés amphiphiles du DLP. Une délicate purification sur gel de
silice est necessaire, ce qui méne a une perte de produit. Au cours de cette colonne, il faut
d’abord éliminer les dérivés apolaires (surtout le dithiocarbonate de O-éthyl-S-undécyle),
effectuer la difficile séparation du produit du réactif restant, puis éliminer les dérivés plus
polaires trainant sur la silice. L’utilisation du peroxyde de benzyole comme amorceur, dont
les sous produits sont moins encombrants que le DLP, mene a un taux de conversion
legerement inférieur. L’AIBN est un amorceur radicalaire qui ne donne pas de sous produit
génant, mais il est inutilisable dans le cas de cette réaction, car les radicaux induits sont trop
stables pour déclencher le processus M. Pour obtenir un taux de conversion acceptable, le
DLP doit étre additionné par portion a la solution de 1,2-dichloroéthane (DCE) a reflux. Le
temps de réaction reporté par Miranda est de 12 heures, avec 1.2 équivalents de DLP. Pour
simplifier la purification, nous n’avons utilisé qu’un équivalent. Finalement, les produits sont
266-268 obtenus avec un rendement de 42-61% (Tableau 10).

Tableau 10 : Couplages radicalaires avec le xanthate 264

0
0
/\/@ + (lko>< DLP,CICH,CH,CI W ><
RO 0 RO 0 (0]
S o~ reflux
hig 266, R=H
243, 244b, 244d 5 264 267, R=TBS
268, R= Me
R addition Produit de départ récupéré Rendement
H 1h15 243, 50% 266, 18%
H 4h30 243, 10% 266, 32%
H 5h30° 243, 16% 266, 42%
TBS 5h30 244d, 23% 267, 44%
Me 6h30 244b, - 268, 61%

®avec seulement 0.87 équivalent de xanthate 264 et DLP
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Du point de vue mécanistique, le radical formé par chauffage du DLP est un radical undécyl
(Figure 85).

0 0 A 0 2 Co,
RJ\O—OJ\R — 2 RJ\O' . 2R"

DLP: R=C_,H,,

Lk

S 0
CS\KU\S\/ - R—SJ\O/\ + ./U\o)<
t”g 264

S R'

Figure 85 : Mécanisme de formation des radicaux

Le radical R formé attaque le furane monosubstitué pour former la liaison C-C. Ensuite, la
réaromatisation du cycle furanique s’effectue par oxydation du cycle, puis élimination d’un
proton. Ce mécanisme met en évidence la quantité stoechiométrique nécessaire en DLP
(Figure 86).

o o)
244b
0 0
\OMK PR — \OMK+ R®
o h TN
R =CyHy ‘
Dk
+ RH
e 0 0
268

Figure 86 : Mécanisme de la substitution sur le furane monosubstitué 244b
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10.4. Résume des différentes synthéses multi étapes

Différents furanes 2,5-disubstitués ont été préparés a partir du furane ou du sylvane. Pour
introduire la seconde chaine, trois méthodes peu codteuses ont été étudiées. Il s’agit de la
réaction de Baciocchi, de [Iutilisation du xanthate 264, et de la séguence
malonisation/décarbéthoxylation. Les nombres d’étapes et rendements globaux a partir du
furane sont résumés dans la Figure 87. Le rendement de certaines des étapes reste a optimiser.

Baciocchi: Xanthate:
SR AN
RO o o RO o 0
249, R=H, R'= H, 3 étapes, 58%!? (29%?2) 266, R=H, 3 étapes, 34%
248, R=H, R'= Me, 2 étapes, 55% (28%) 267, R=TBS, 4 étapes, 23%
247, R=Bn, R'= H, 4 étapes, 32% (16%) 268, R= Me, 4 étapes, 47%

1 calculé a partir du furane
2 calculé a partir de I'iodoacétate d'éthyle dans la derniere étape

Malonisation/décarbéthoxylation:

Baciocchi:
B B
/Q\/lko/\ BHOWO/\
R R
245, R=H, 1 étape, 65% 247, R=H, 5 étapes, 40%
246, R= Me, 2 étapes, 51% 263, R= Me, 5 étapes, 49%

Figure 87 : Résumé des furanes 2,5-disubstitués prépareés
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11. Synthese de tétrahydrofuranes 2,5-disubstitués

11.1. Réduction des dérivés du sylvane, analogues simples de I'acide nonactique

Dans le but d’obtenir des analogues simplifiés de I’acide nonactique 12a, il faut réduire les
furanes 2,5-disustitués en tétrahydrofuranes 2,5-disustitués par hydrogénation catalytique. Les
précurseurs des modéles les plus simples sont les deux produits 245 et 246, synthétisés a
partir du sylvane (voir Tableau 9).

La réduction de furanes 2,5-disustitués a été appliquée dans le passé pour obtenir I’acide
nonactique ™™ (voir introduction para?raphe 5.5.1), la réaction d’hydrogénation est catalysée
par du rhodium & 5% sur alumine *® 1 Drautres catalyseurs utilisés sont a base de
ruthénium %8 de nickel de Raney M8 de palladium “®® ou de platine ®%. La pression
d’hydrogéne est de I’ordre de quatre atmospheéres et les temps de réaction sont variables. Il
s’agit d’une pression faible pour réduire un cycle aromatique, mais cela est justifié par
I’énergie de résonance (Egr) relativement faible du furane par rapport aux autres noyaux
aromatiques connus (Figure 88).

BN ARNAE ©
o S N
H
furane thiophéne pyrrole benzéne
Eg (kJ.mol?) 90 100 110 180

Figure 88 : Energies de résonance (Eg) en kJ.mol™ des cycles aromatiques

Lors de la synthése totale de la tétranactine, Schmidt et Werner 8 reportent I’hydrogénation
d’un furane disubstitué 269 précurseur de I’homononactate de méthyle (Figure 89). Le
rendement en 270 est presque quantitatif. La configuration absolue de I’alcool en position 8
est fixée grace au (S)-époxybutane utilisé comme produit de départ chiral. Les quatre
diastéréoisomeéres 270a-d formés sont séparés sur colonne grace a un gel de silice spécifique.

OH 0 OH o
N H, (3.5atm.), RWALO, : 3

/ /
0 0 MeOH, T.A., 16h ? o” Yo

270a, (2R, 3S, 6R, 8S), 22%
270b, (28, 38, 6R, 8S), 27%
270c, (2S, 3R, 6S, 8S), 21%
270d, (2R, 3R, 6S, 8S), 23%

Figure 89 : Hydrogénation de 269 par Schmidt et Werner

Pour mettre au point la réduction de 245 en 271, nous suivons les conditions expérimentales
relativement douces ™% décrites par Schmidt et Werner. Une pression de 3.8 atmosphéres
d’hydrogéne, une température de 20°C et 1% a 2% molaire de rhodium sur alumine dans du
MeOH permettent une conversion totale (Figure 90). Le MeOH n’a pas besoin d’étre
rigoureusement anhydre. Le temps de réaction apres optimisation est de deux heures sur une
quantité de moins d’un gramme. Le rendement n’est pas quantitatif car 271 étant volatil, une
partie est perdue pendant I’évaporation du MeOH. Le composé 271 est le plus simple des
modéles préparés, ne possédant que deux centres asymétriques presents a la jonction de cycle.
Le compose 271a avec la configuration relative cis est majoritaire. Cette observation est en
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accord avec les réactions analogues reportées dans la littérature, et la spectroscopie NOESY
confirme cette attribution. Bien que difficile, la séparation des deux isomeéres 2,5-disubstitués
cis et trans est partiellement possible.

M H,, RI/ALO, M
o 0~ >\  MeOH, 338 atm., 1h30 o o~ >~

245 271
7%
COHs 271a:271b = cis:trans = 85:15
E‘?\H/O\/
H
H (0]
rac-271a

interaction visible par NOESY
Figure 90 : Hydrogénation catalytique de 245

Le probléme majeur de cette hydrogénation est le manque de reproductibilité, surtout en
fonction des quantités de produit soumis a la réduction. Lorsque plus de deux grammes
d’acétate de (5-méthylfuran-2-yl)éthyle (245) sont mis en réaction, I’analyse RMN *H montre
la présence de protons éthyléniques. Il s’agit d’un intermédiaire réactionnel, I’ajout de
catalyseur ne permet pas la réduction systématique de cet intermédiaire. D’abord supposé étre
272, cet intermédiaire réactionnel s’avere apres analyse étre 273 (Figure 91). Dans les éluants
testés, le composé 273 migre avec un Rf trop proche de celui du produit 271 pour permettre
une separation, mais 273 absorbe dans I’UV et peut ainsi étre distingué de 271. Une petite
fraction contenant une proportion suffisante de 273 a pu étre isolée et la structure supposée de
273 appuyée. Ce composé 273 posséde une double liaison fortement polarisée, puisqu’elle est
impliguée a la fois dans la fonction acrylate avec I’ester, mais aussi dans une fonction qui est
formellement énol avec I’oxygéne du cycle (Figure 91).

O PRt
O/\ NN O/\

0 0
272 273
o) o~
P S (P G
0 ° 0 0
273 +

Figure 91: Intermédiaires d’hydrogénations, supposé 272, et effectif 273. Forme
mésomeére de 273

Suite a ces observations, une méthode est mise au point pour isoler 273 seul afin de le
caractériser. En effet, le carbonyle de 273 est considérablement moins électrophile que celui
de 271 du fait de la mésomérie (Figure 91). Lors de la saponification du mélange de 271 et
273 19U seul 271 est saponifié en 274, alors que I’ester 273 n’a pas réagi (Figure 92). La
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grande différence de polarité entre 274 et 273 permet une séparation facile par simple
filtration sur silice.

/O\/ﬁ\ /O\/\‘i
0
O/\ KOH 0 OH 78%

0]
71 H,0:THF (1:1) 074
o T refux, 3h ot
/O\/U\ /O\/U\
273 271:273 = 90:10 273

Figure 92 : Saponification du mélange et isolation de 273

La Figure 93 illustre un mécanisme hypothétique, qui explique la formation du produit 273
lors de I’hydrogénation. La formation de la double liaison exocyclique doit étre favorisée car
stabilisée par délocalisation (Figure 91). Il est cependant étonnant que ce probléme n’ait pas
été reporté dans la littérature sur des molécules similaires, d’aprés nos connaissances.

Y
T SR e 3y R
0 @) o} o - MeO[Rh]H ¢} o7 ™
245 X=[Rh]H, Y=H
ou/et X=H, Y=[Rh]H

L
271 T H

[Rh]
(0]
O

o] 0o

273 °

Figure 93 : lllustration de la formation de 271 et 273

[Rh] +H, —= [Rh]H, [RhJH,

Pour limiter la formation de 273, il est aussi possible d’utiliser du rhodium sur alumine en
plus grosse quantité (5 & 10%). Toutefois, I’utilisation d’une trop grande quantité de rhodium
sur alumine et de temps de réactions prolongé provoque une transestérification de I’ester
d’éthyle en ester de méthyle de I’ordre de 10 a 20%. Cette transestérification partielle dans le
MeOH est probablement catalysée par le rhodium. Pour rendre cette transestérification
invisible, la réaction peut étre conduite dans de I’'EtOH au lieu du MeOH. Dans ce cas, une
partie de 271, qui est trop volatil, est évaporée en méme temps que I’EtOH. Le remplacement
des esters d’éthyle par des esters de méthyle ne peut pas étre envisagé parce que les esters de
méthyle sont trop sensibles a I’hydrolyse. En effectuant deux réactions d’hydrogénation
successives, il est souvent possible d’obtenir 271 seul, sans 273. Dans une premiere réaction
on isole le mélange de 271 et 273, lors de la deuxiéme réaction, il est possible de convertir les
10 & 20% de 273 du meélange en 271.

Pour tenter d’éviter la formation de 273, le PdCI, est utilisé comme catalyseur %2 Par
analogie avec la littérature, nous employons une quantité assez élevée de 33% molaire en
PdCl,. Le composé 271 est également majoritaire (Figure 94). Malheureusement, méme avec
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0.2 gramme de 245 mis en réaction, 273 est toujours présent. Sur une telle quantité de 245,
273 n’est pas présent quand 1% de rhodium sur alumine est utilisé comme catalyseur.

SN
0 0 07
/@\/\L e PdCI, (0.3 eq.) 211 4 80%
0 0 THF : EtOH (1 : 1) O 271:273=90:10
245 3,8 atm., 5h /O\/U\
o7

0]
273

Figure 94 : Hydrogénation de 245 catalysée par le PdCl,

Le rhodium sur charbon donne les mémes résultats que le rhodium sur alumine, mais il est
plus cher. Dans le cas du rhodium sur alumine, nous avons noté que le fournisseur Fluka
produit un catalyseur de couleur noire. Ce catalyseur Fluka, plus colteux, est plus actif que
celui du fournisseur Acros, de couleur marron.

Certains précurseurs de catalyseurs au rhodium type [Rh(cod)Cl], ou [Rh(cod).]BF4 sont
immobilisés sur un systéme acide phosphotungstique — alumine modifiée, avant de servir dans
des réactions d’hydrogénation de double liaison. Les solvants de réaction sont souvent
protiques (MeOH ou isopropanol) mais parfois c’est le cyclohexane ! qui est le solvant de
réaction. Par analogie, nous tentons la réduction de notre composé dans un systeme
cyclohexane/alumine, dans le but d’éviter la formation de 273. Dans ces conditions, aucune
conversion en 245 n’est observée.

Un autre probleme apparait pour I’hydrogénation de 245, pourtant suffisamment pur d’apres
la RMN aprés traitement et colonne chromatographique. Parfois, la réaction n’est méme pas
amorcée, nous supposons que des traces d’impuretés empoisonnent le catalyseur. Dans un
premier temps nous pensons que ces impureteés sont des sels. Dans ce cas, un solvant apolaire
ne dissolvant pas les sels doit fournir une pureté suffisante pour le bon déroulement de
I’hydrogénation. Mais méme aprés une extraction & I’hexane/eau, I’hydrogénation n’est pas
toujours amorcée, I’impureté n’est donc probablement pas un sel. Pour essayer d’éliminer des
impuretes lipophiles, nous procédons a une filtration du produit de départ sur silice avant de
lancer I’hydrogénation. Cette maniére de pré-purifier le produit de départ n’est pas toujours
efficace et colteuse en solvant. Une distillation au four a boule ou méme goutte a goutte avec
une colonne de Vigreux ne purifie pas de maniére suffisante le composé 245. En fait, la
réduction n’a lieu que lorsque notre furane 245 a une couleur jaune ou incolore. Apres
extraction a I’éther, il est presque noir et aprés distillation ou filtration sur silice il est parfois
toujours un peu rose. Cette couleur rose pourrait provenir de traces d’iode ou d’un composé
iodé. La présence de ces traces pourrait oxyder le rhodium, qui deviendrait alors inactif.

Afin de purifier le furane 245 précurseur de notre modele et de veérifier si I'impureté
empéchant la réduction est bien iodée, deux possibilités sont envisagées. Un lavage au
bisulfite de sodium, ou une distillation sur Cu(0). Aucune de ces deux méthodes de pre-
purification ne permet d’obtenir un produit suffisamment pur pour garantir la réproductibilité
de I’hydrogénation. L’inefficacité du traitement avec du bisulfite de sodium permet d’émettre
I’hypothése que ce n’est pas la présence de I’iode moléculaire qui est responsable de la non
reproductibilité de I’hydrogénation. L’autre hypothése pour expliquer les problémes lors de
I’hydrogénation est d’attribuer les difficultés a la présence d’iodoacétate d’éthyle (242a).
Etant donné que les autres hypotheses ont pu étre éliminées, nous supposons que la présence
des traces de 242a sont responsables des problemes rencontrées. Parfois, la quantité de 242a
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n’ayant pas réagi est suffisamment importante pour étre détectée en RMN *H, et la réduction
n’a alors jamais lieu. Il faut donc éliminer I’exces de 242a présent méme sous forme de
traces. Si I’iodoacétate d’éthyle (242a) n’ayant pas réagi est présent en proportion non
négligeable d’aprés la RMN *H, le batch contenant 245 est inutilisable.

Il faut ensuite mettre au point la réduction de 246 en 275, analogue plus proche de I’acide
nonactique 12a. En effet, 246 possédant un méthyle en o de la fonction ester, la chaine
portant I’ester est identique a celle portant I’acide de 12a.

Les traces de 2-iodopropanoate d’éthyle (242b) n’ayant pas réagi lors de I’étape précédente ne
sont pas séparables de 246, ni par chromatographie sur gel de silice, ni par distillation. 1l faut
donc trouver un autre moyen d’éliminer le 242b restant, puisqu’il empéche I’hydrogénation
de 246. Une méthode est alors mise au point, il faut réduire le 2-iodopropionate d’éthyle
(242b) en propanoate d’éthyle qui est suffisamment volatil. Une méthode connue pour réduire
les composés a-halogénocarbonylés est I’utilisation du systeme Zn/HCI. Le mélange de
dérivés du furane et d’iodoester est porté a reflux dans I’hexane en présence de zinc active.
Dans ces conditions, 1’énolale de type Reformatsky %71 de I’iodoester correspondant est
généré. La réaction est suivie par RMN *H sur des prélévements hydrolysés. Un mélange 246
et de propanoate d’éthyle est obtenu suite a une hydrolyse en fin de réaction, ce dernier est
éliminé par évaporation (Figure 95). La sensibilité thermique du furane conduit & une perte
d’environ 20% de dérivés du furane lors de cette procédure de Reformatsky. Cette étape
supplémentaire permet systématiquement I’hydrogénation de 246 en 275, méme sans
purification par chromatographie.

Oznl

I Zn, n-hexane HCI 1M
+ o4p LLITOXEANE _ e T
W/U\OEt — H\OEt o

242b - ru\oa

Figure 95 : Formation de I’énolate de type Reformatsky sur 242b
Lors de la réduction de 246 en 275, le probleme de la formation de 276 se pose également. Il

est possible de transformer 276 en 275 par une seconde hydrogénation (Figure 96). D’apres la
RMN *H, une petite partie de 275 est alors transestérifiée en ester de méthyle.

o)
o /Qﬁ/lko/\ -
/A 1/ H-, Rh/ALO, (2% mol) 275 2/ H, , RW/ALO,

+
0 0~ ™ TMeOH, 3.8 atm., 16h (2% mol), MeOH,

- 0 3,8 atm., 16h
N
o) 07 ™
276

Figure 96 : Synthése de 275 par hydrogénation catalytique de 246
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Le composé 275 est obtenu comme un mélange de quatre paires d’énantioméres. En RMN *H,
on observe les deux diastéréoisomeres majoritaires 275a et 275b (60 : 40). L’analyse GC
montre également la présence des deux autres isoméres minoritaires 275¢ et 275d (voir
paragraphe 22.9.1). Par analogie avec 271, ainsi qu’avec la littérature, 275a et 275b, doivent
avoir une jonction de cycle cis (en rouge dans la Figure 97).

La séparation sur gel de silice des deux isomeres fait apparaitre que les CH(2) ont un
déplacement chimique voisin de 2.55 ppm en RMN *H et que leur signal est un quintug)leto'l'de
d’environ 7.1 Hz (%J(2,3)= %J(2,10)= 7.1 Hz) pour 275b et 7.2 Hz pour 275a (3J(2,3)=
$J(2,10)= 7.2 Hz). Si I’on fait une analogie avec les aldols développées par Evans 1%, et que
I’on utilise cette nomenclature de Evans, la plus grande constante de couplage doit étre
attribuée a I’isomere dont les protons 2 et 3 sont en anti (en vert dans la Figure 97). Mais une
différence de 0.1 Hz est trop peu pour déterminer la configuration relative de 275a et 275D,
d’autant que le signal n’est pas bien résolu. Cette attribution est aussi risquée car I’influence
de la présence de I’alcool sur les couplages dans le cas des aldols comparé a la présence de
I’éther cyclique dans notre cas ne peut Pas étre prédite.

La saponification de cette mixture ™! fait apparaitre deux signaux distincts pour les CH(2)
des deux acides correspondants de 275a et 275b. En RMH H, I’un & un déplacement
chimique de 2.64 ppm (277b) sous forme d’un quintupletoide (3J(2,3)= %J(2,10)= 7.0 Hz) et
I’autre, mieux résolu, a 2.55 ppm (277a) sous forme d’un dq (3J(2,3)= 8.1 et *J(2,10)= 7.1
Hz).

Le diastéréoisomere majoritaire 275a isolé par colonne chromatographique (dont le signal est
un quintupletoide, 2J(2,3)= J(2,10)= 7.2 Hz), le plus polaire des deux en CCM, est saponifié
en I’acide 277a, il s’agit de I’isomere dont le signal est a 2.55 ppm sous forme d’un dq
(J(2,3)= 8.1 et 3J(2,10)= 7.1 Hz). Cet écart de 1.1 Hz entre les 3J(2,3) des deux acides
pourrait, par contre, faire penser que cet isomére 275a est I’anti (Figure 97). La différence de
constante de couplage entre ester et acide correspondant peut étre rationalisée en évoquant la
formation d’un pont H entre I’acide et I’oxygeéne du cycle. Ce pont H influencera d’une
maniére analogue I’équilibre des conformeres dans notre cas comme dans les cas rapportés
par Evans. L analogie avec les aldols semble donc plus fiable avec les acides carboxyliques. Il
faut noter que quand la saponification du mélange de 275a et 275b est effectuée, la
composition isomérique ne change pas. Nous en déduisons que, bien que le risque fut réel, le
méthyle en a de I’ester n’est pas isomerisé via I’énolate en présence de KOH.
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Figure 97 : Probable configuration relative des deux isomeres majoritaires de 275,
d’aprés la RMN 'H

En utilisant le spectrometre RMN 200 MHz, les deux acides 277a et 277b peuvent étre plus
facilement distingués. En effet lorsque cet appareil est bien réglé, le signal de 277a a 2.55 est
un dq avec 3J(2,3)= 8.1 Hz et 3J(2,10)= 7.1 Hz (isomére anti) alors que le signal de 277b &
2.64 est un qd avec *J(2,10)= 7.1 Hz et ®J(2,3)= 5.5 Hz (isomére syn).

La tentative d’attribution des structures est aussi en accord avec le mécanisme proposé pour
les hydrogénations catalytiques hétérogénes. Il est connu que I’hydrogénation catalytique
d’une double liaison se fait du coté le moins encombreé stériquement. Ceci est également vrai
pour les acrylates proches de 276 comme montré dans notre introduction portant sur les
synthéses de I’acide nonactique " (voir paragraphe 5.1.5, Figure 45). Le groupe méthyle en
position 5 du tétrahydrofurane de I’intermédiaire de réaction 276 présente un faible
encombrement stérique, ce qui donne une faible sélectivité en faveur de rac-275a qui est
majoritaire devant rac-275b (Figure 98).

H
0O H (6] 6 (0]
2 H.C Q 8
i H
[ ) ® ~~ W N soit R Y S
0 H o H 0] H o 0 3
z z 4 g
rac-246  CH, face du dessus CH, H 0CH,
H, Iamoinsencombry rac-275a anti -(rac)-275a
H2
O
®R)
. NS
o o~

H
rac-276 CH,

Figure 98 : L’hydrogénation de 276 se fait probablement sur la face la moins encombrée
de la double liaison
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Il est connu pour les aldols possédant un méthyle o du carbonyle que I’effet y en RMN *C
donne une différence significative du déplacement chimique des méthyles tel que : 5 CHz gy <
8 CHs ani. Si notre hypothése déduite de la RMN *H est correcte, nous devrions trouver : &
CH3 277b < ) CH3 277a - EN effet, ona:d CH3 277b = 21.45 et CH3 277a — 21.67 ppm. Vu cette
faible variation de 0.22 ppm, il parait risqué de prédire la configuration relative des isomeres
de 275 par RMN “C.

Méme s’il est risqué de prédire une structure uniquement sur des données spectroscopiques, la
RMN 'H et 3C ainsi que les considérations stériques vont dans le méme sens, c’est & priori
275a qui est majoritaire devant 275b. Vers la fin du travail expérimental de cette these,
I’attribution de la structure du composeé 277a a pu étre confirmée par détermination de la
structure a I’aide des rayons X ™ (Figure 99).

Figure 99 : Structure de I’acide majoritaire 277a
11.2. Réduction des analogues proches de l'acide nonactique

L’hydrogénation de certains des analogues préparés dans le chapitre 10 est étudiée.
L’hydrogénation de 500 mg de 266, avec le rhodium sur alumine comme catalyseur, est
difficile. En effet, trois hydrogénations successives sont nécessaires pour obtenir une
conversion totale et former le composé 278 désiré. De plus, le composé avec la double liaison
exocyclique 279 est présent & 20% environ. Ce manque de réactivité peut étre attribué a la
fonction alcool libre qui peut rentrer en compétition avec le MeOH dans le mécanisme
réactionnel. En effet, bien que le mécanisme réactionnel pour les hydrogénations catalytiques
avec des métaux supportés ne soit pas connu en détail, nous pouvons supposer que le rhodium
se lie au solvant de réaction. Aussi, une odeur soufrée est toujours présente apres les deux
premiéres hydrogénations. 1l est possible qu’une impureté soufrée dérivant du xanthate lors de
I’étape précédente doive étre consommeée, pour ne plus empoisonner le catalyseur. L’ impureté
empoisonnant le catalyseur peut aussi étre I’acide dodécanoique résiduel du DLP. D’apreés la
RMN 'H, un isomére de 278 est largement majoritaire, par analogie avec nos travaux
antérieurs et ceux de la littérature, il s’agit probablement du 2,5-cis disubstitué (Figure 100).
Dans le but d’éviter ce probléme d’alcool libre sur 266, celui-ci est protége en éther silylé par
le TBSCI. L hydrogénation de cet éther silylé n’a pas lieu non plus, I’alcool libre n’est donc
pas le probléme. La voie de synthése via la chimie des xanthates (paragraphe 10.3) ne semble
donc pas donner les conditions de pureté nécessaires au bon déroulement de I’hydrogénation.
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(0]
o 1/ RW/ALLO,, MeOH, Ho/\/<z>\)ko><
/\/w >< H,, 4 atm., 16h rac-278 +
HO 0] 2/ filtration sur célite o
266 opérations répétées 3 fois /\/O\/U\ ><
HO 0 0
279

25%, 278:279 = 80:20

Figure 100 : Hydrogénation de 266 avec du Rh/Al,O; comme catalyseur

L’hydrogénation des composés issus de la synthése multi étapes développée par J-M Simone
(paragraphe 10.2) est étudiée. Dans ce cas, aucune impureté n’empoisonne le rhodium, cette
voie de synthése semble pour le moment la plus appropriée a la synthése d’analogues protégés
de I’acide nonactique 12a. Toutefois, la synthése de macrocycles par cette voie semble
compromise. En effet, lors de I’hydrogénation de 247, c’est le composé 280 qui est isolé. Le
groupe protecteur benzyle n’est pas clivé, et la réduction du cycle benzénique simultanément
a la réduction du cycle furanique se produit. Lorsque le catalyseur Acros est utilisé, seule la
moitié du cycle benzénique est réduite, et un mélange équimolaire de 280 et 281 est isolé. De
plus, quand le catalyseur Acros est utilisé, le temps de réaction (non optimisé) est de 16
heures contre 5 heures avec le catalyseur Fluka. Il résulte de ce plus long temps de réaction
environ 30% de transestérification des esters d’éthyle en ester de méthyle (Figure 101). Ces
esters de méthyle étant difficile a isoler seuls, ils n’ont pas été joints a la partie expérimentale.

0 Rh/ALO,*, rac-280 +
W i 9
—_——
o o O/\ 4 atm., 16h /\/O\/U\
247 o o} OR
rac-281

* Fluka :280:281 = 100:0 ; R= Et:Me >90:10
Acros :280:281 = 50:50 ; R= Et:Me = 70:30

Figure 101 : Hydrogénation de 247 avec du Rh/Al,O; comme catalyseur

Dans le but d’éviter la réduction simultanée du cycle benzénique, le PdClI, est testé dans les
mémes conditions que sur le composé 245, dans un mélange EtOH/THF %2, A notre grande
surprise, deux composés non attendus 282 et 283 sont formés (Figure 102). Pour ces deux
produits, le groupe benzyloxy a été clive, de plus, 283 est une molécule acyclique. Lorsque le
PdCI; est utilisé dans les mémes conditions avec une pression d’hydrogéne plus faible (le
volume du gaz bag est de 1 gallon), on observe uniquement la formation de 284, issue de la
débenzylation seule. Les deux essais avec PdCl, sous 3.9 atmosphéres et sous pression du gaz
bag ont été effectués sur un réactif issu du méme batch. La formation de 284 est
encourageante, nous pouvons envisager de reprotéger I’alcool par un groupe protecteur
insensible aux hydrogénations, tel qu’un groupement silylé, puis réduire sélectivement le
cycle furanique. Le résultat menant a 284 a été obtenu a la fin de ce travail de thése, nous
manquons de temps pour continuer la synthése de macrocycles a partir de celui-ci. Aussi ce
résultat n’est pas toujours reproductible.
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Figure 102 : Hydrogénation de 247 avec du PdCIl, comme catalyseur

Les résultats obtenus en utilisant le palladium comme catalyseur peuvent étre expliqués par
plusieurs hypotheses. Les réductions peuvent étre facilitées par complexation surtout pour
essayer d’expliquer la présence du produit du type 282. La formation du produit 283 est la
conséquence de I’hydrolyse a une étape intermédiaire. Il faut alors évoquer pour 283 la
présence de I’eau, qui réagit avec la molécule partiellement réduite possédant une fonction de
type énol du coté du groupe éthyle. L autre régioisomere de type énol du c6té du groupe ester
peut se tautomériser en acrylate et étre réduit en 282 (Figure 103). Lorsque du Pd/C (Acros,
10%, partiellement réduit) est utilisé dans le méme mélange de solvants, les deux composés
282 et 283 sont également formés.

Ces résultats d’hydrogénation ne sont pas les mémes que ceux obtenus auparavant dans notre
laboratoire ™8, L’hypothése la plus vraisemblable pour expliquer ces différences est la
qualité variable des catalyseurs en fonction des fournisseurs et de I’échantillon.

— / \

o

o)
K H,, PdCl,

(0]
o T \/O\)J\O/\

282
Figure 103 : Proposition mécanistique de la formation de 282 et 283

En cherchant dans la littérature, on note un exemple d’ouverture de cycle tétrahydrofurane
endant hydrogénation, et de réduction du phényle sans débenzylation (Figure 104). Honda
1% ytilise le rhodium sur alumine dans du MeOH dans le but de réduire la double liaison de
285 sans débenzyler I’alcool en C8. Le produit acyclique non souhaité 286 est obtenu. La
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structure de 286 est toutefois différente de 283 puisqu’une molécule d’eau n’est pas inséree, le
solvant utilisé par les auteurs est probablement séché avant réaction. Finalement, Honda
pourra sélectivement réduire la double liaison de 285 avec la L-selectride.

0Bn o) Oﬂ
N o~ _RWALO, _
“MeOH, H,

Figure 104 : Premiére tentative de réduction de 285 par le groupe de Honda

Nous trouvons également dans la littérature un exemple de débenzylation sélective en
présence de furane. Pour cela, Kraus et Hagen ?° utilisent du Pd/C comme catalyseur, dans
I’EtOH comme solvant a pression atmosphérique d’hydrogéne.

Les alcools libres 248 et 249 préparés par la réaction de Baciocchi (paragraphe 10.1) sont
hydrogénés. Les puretés respectives de 248 et 249 sont suffisantes pour ne pas empoisonner le
catalyseur. La présence des signaux caractéristiques permet d’identifier la constitution des
produits obtenus. Par contre le nombre elevé de stéréoisomeres de 287 non séparables sous les
conditions testées n’a pas permis de caractériser et de décrire les produits obtenus
complétement par spectroscopie RMN. Le composé 288 est soumis a des conditions
susceptibles de le transformer en benzyléther. Aprés colonne chromatographique, le
rendement en 281 souhaité est faible, et I’analyse RMN montre une isomérisation de la
jonction de cycle, probablement via réaction de rétro-Michael sur I’énolate 289 formé avec la
base NaH. La perte de produit peut donc étre raisonnablement attribuée a des adduits de rétro-
Michael polaires comme 290 et/ou ses oligomeres qui n’ont pas été élues pendant la colonne
chromatographique (Figure 105).

—>Rh/AI Os, W
HO o o = HO 0 o

MeOH, H,
248, R= Me 4 atm., 2h30 287, R= Me, 78%
249, R=H 288, R=H, 99%, cis: trans = 90:10

R=H:
1. NaH, THF*

0

ONa
HO X RN - - /\/w
\/Y\/\/U\O - HO 7 O/\
ON

Nooou
HONO/\ |—>2 SrBn, THE w

281, 26%, cis: trans = 55:45
OH

Figure 105 : Synthése de 287 et 288. Benzylation de 288 en 281

92



Résultats-Discussion : Synthése de dimeres et lactones

12. Synthese de dimeéres et lactones

12.1. Travaux antérieurs du laboratoire, macrolactonisation

Dans le but de synthétiser des dérives plus hydrophobes de la nonactine 8a notre groupe s’est
intéressé & la macrolactonisation des furanes 2-5-disubstitués préparés ™ (paragraphe 10.2).
Deux approches de synthése étaient envisageables, la voie de synthése «pas a pas»
(paragra he 5.2) et la voie de synthése directe. Dans le but d’étre sélectif envers le tétramére,
Simone ™® adopta la voie de synthése « pas & pas ». Pour cela, une partie du monomere est
déprotégée sur I’extrémité acide 3% ¥ par saponification de I’ester d’éthyle. L’autre partie
est sélectivement déprotégée sur I’extrémité alcool, Par débenzylation sélective avec du
Pd(OH),/C dans les conditions décrites par Hanessian Y (Figure 106). Arrivé au stade des
dimeres linéaires 295-297, J-M Simone ne parvint pas a saponifier sélectivement la fonction
ester d’éthyle terminale. Les conditions utilisées avec des hydroxydes entrainerent toujours
I’hydrolyse de I’ester central du dimere. J-M Simone a ainsi confirmé les observations de
Bartlett, qui dut utiliser d’autres conditions pour éviter ce probleme En effet, pour synthétiser
8a, Bartlett a également utilisé comme intermédiaire un dimére ['? (voir Figure 67). Bartlett a
alors développé une méthode de saponification sélective de I’ester terminal avec le n-
propylmercaptate de lithium dans du HMPA, avec un rendement de 80%.

0 7 \ R
247,R=R'=H
-0 260, R=H, R'=Bn
R 261, R= CH,, R'= H
Pd(OH),/C
cyclohexene
EtOH, reflux KOH, EtOH, T.
I\ % /
-0 0 OH
R' 249,R=R'=H, 87% R 291, R=R'=H, 97%
294, R=H, R'= Bn, 71% 292, R=H, R'= Bn, 100%
248, R= CH,, R'= H, 90% 293, R= CH,, R'= H, 95%

DMAP, EDCI | CH,Cl,, 0°C A T.A.

(0] / \ R (0] / \ R
e
(0] (6] (0]
o o R =H, Mg, Bn
R’ R' 295, R=R'=H, 49%
296, R=H, R'=Bn, 48%
OH- 297, R=CHg, R'=H, 70%

Hydrolyse de I'ester central
Figure 106 : Diméres linéaires 295-297 obtenus par J-M Simone

J-M Simone emprunta alors la voie de synthése directe sur les monomeres totalement
deg)roteges 298 et 299, en appliquant les conditions de macrocyclisation reportées par Sanders

Le groupe de Sanders, actif dans la construction de récepteurs artificiels, a déja décrit
diverses macrolactones appelées cyclocholates %% 241 Carine Eng !, lors de ses travaux
pratiques avancés, a eté la premiere de notre groupe a synthétiser les macrocycles issus du
furane 2,5-disubstitué 247. Pour éviter au maximum la formation de polymeres linéaires, les
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conditions réactionnelles de Yamaguchi sont employées. Carine Eng obtint le dimere, trimére,
tétramére et pentamére 300a-303a et réalisa avec succes leur séparation sur colonne
chromatographique. J-M Simone repris ces travaux et essaya en vain d’optimaliser les
conditions de la cyclisation. Il utilise également le monomere benzylé 260, plus hydrophobe,
mais les rendements en 300b-303b sont encore plus faibles **8 (Figure 107).
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Cl Cl
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300b, R=Bn, 4% 301a, R=H, 25% \_/
301b, R=Bn, 5% 302a,R H,13%
’ 302b, R=Bn, 4% 303a, R= H,4%
' ' 303b, R=Bn, 1%

/
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Figure 107 : Macrolactonisation dans les conditions de Yamaguchi, rendements de J-M
Simone

Dans ces conditions, il parait difficile d’obtenir sélectivement les tétraméres 302a et 302b, qui
sont les analogues les plus proches de la nonactine 8a. Pour augmenter la sélectivité, J-M
Simone tenta d’exploiter I’effet template du potassium avec 298, sans résultat significatif. La
faible rigidité de 298 doit expliquer I’absence d’effet template.

A Hartenbach %! emprunta la méme voie de synthése. La conversion en macrolactones
300a-303d se fait avec de meilleurs rendements pour des petites quantités, de I’ordre de 100
mg. La proportion entre les quatre macrocycles semble étre influencée par les temps de
réaction et la dilution, toutefois aucun essai n’est sélectif pour un des macrocycles. D’autre
part, les spectres de masse indiquent que la part de formation de polymeéres linéaires augmente
aussi considérablement avec de plus grandes quantités de produit de départ. Aussi, les
macrocycles 300a-303a sont isolés avec des impuretés dérivant du chlorure de 2,6-
dichlorobenzoyle. A Hartenbach effectue aussi I’hydrogénation du dimére 300a et du trimére
301a, mais aucune donnée analytiqgue ne nous renseigne a propos du nombre d’isomeres
formés.

12.2. Synthése d’un dimere linéaire saturé

Vue les résultats obtenus auparavant dans notre groupe, nous avons pris la décision d’étudier
les réactions de condensation entre un précurseur réduit et un précurseur aromatique. La
synthese du dimére 306 se fait par estérification. L extrémité alcool provient du monomeére
266, et I’extrémité acide est obtenue par saponification du monomeére de 280 en 304. Les
agents d’activation sont la DCC et le DPTS 21 qui, pour leurs efficacités, sont souvent
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utilisés pour la synthése de dendriméres de type polyesters %! Le dimére 305 est obtenu
avec 76% de rendement. Ensuite, le cycle furane restant du dimére 305 est hydrogéné avec du
rhodium sur alumine comme catalyseur dans du MeOH. Le dimére 306 est obtenu sous forme
d’un isomére majoritaire, & 85% d’aprés la RMN *H. Nous pensons & priori que la jonction du
cycle tétrahydrofurane de 305 issue de 280, déja saturé, crée un encombrement stérique
orientant la réaction d’hydrogénation du furane. Si cette hypothése est exacte, alors nous
avons mimé I’alternance des acides (+) et (—) nonactiques dans 8a (Figure 108) ! Pour le
moment aucune donnée ne peut confirmer cette hypothese. Il faut noter que des traces de (5-
éthyl-tétrahydro-furan-2-yl)-acétate tert-butyle (307) sont isolées suite & la réaction

d1hydr0génati0n.
/\/O\/U\
(6] (0] O/\

rac-280

KOH
HZO/THF ‘ Reflux, 4h

OAONQ\)(LOH - Wo -

rac-304
266
DPTS (04eq)(
DCC (1.2 eq.) |20°C, 6 jours
CH,CI,
Q o)
A Y e
° o 0 o) o)
rac-305
Rh/ALO,,
MeOH, H,
(0] 0 o
0 © o = o " 0© 0 0
rac-306 84% rac-307 traces

Figure 108 : Synthese du dimére 306, hypothése stéréochimique

Ce dimere 306 est un modele plus élaboré pour tester la réactivité de la nonactine 8a,
permettant des essais d’alkylation avec deux sites alkylables présents.

Pour pouvoir employer les diméres de type 306 a la synthése d’analogues de la nonactine 8a,
il faudra obtenir un dérivé portant deux groupes protecteurs orthogonaux. Une possibilité
envisageable serait de garder le groupe benzyle comme groupe protecteur de la fonction
alcool (voir Figure 101). Une molécule de ce type pourrait étre sélectivement déprotégée du
coté du groupe fonctionnel acide carboxylique par traitement avec un acide fort, tandis que la
déprotection de I"alcool s’effectuera & I’aide d’une hydrogénation catalytique 3%,
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13. Tentatives d'alkylation des analogues via I'énolate
13.1. Tentatives d'énolisation dans des conditions standard

Une fois les modéles synthétisés, il s’agit d’étudier les réactions d’alkylation en o de
la fonction ester. Les conditions standard d'énolisation font intervenir un amidure de
lithium (typiquement le diisopropylamidure de lithium, LDA) a -78°C dans du THF.
Les premiers essais font intervenir comme base le cyclohexylisopropylamidure de
lithium (CyiPrNLi) ™4 ou le LDA, générés in situ a 0°C a partir de I’amine
secondaire correspondante et de n-BuLi (Tableau 11). Le premier modele testé est le
plus simple structurellement, 271, qui est ajouté goutte a goutte a la solution de base
lithiée dans du THF a -80°C. Mais I’ajout de bromure de benzyle au mélange ne
produit aucune C- ou O-benzylation, et c’est la forme acrylique 308 qui est isolée
aprés hydrolyse acide (entrée 1). La formation de 308 s’explique par une réaction de
type rétro-Michael intramoléculaire. Nous ne savons pas si la formation de 308 se
produit dans les conditions de réaction ou lors du traitement final. La configuration de
la double liaison de cet acrylate 308 engendré est assignée (E), car la constante de
couplage entre les deux protons éthyléniques est de 15.6 Hz (paragraphe 22.12). Il
faut noter que 308 est isolé avec un autre composé minoritaire (environ 20%), 309,
ayant le méme Rf en CCM (dans les systémes d’éluant employés). Lors d’études
ultérieures (paragraphe 16.2), ce produit minoritaire est isolé et sa structure
déterminée. Il s’agit de 309, résultat de la migration de la double liaison de I’acrylate
308. Lorsque le HMPA est utilisé pour augmenter la réactivité de I’énolate
potentiellement formé 2% le résultat est inchangé. Avec le HMPA comme co-
solvant, la conversion en 271 est totale d’aprés la RMN 'H, cependant le mélange
réactionnel a été séché plusieurs heures sous 7.10° mmHg, dans ces conditions, 271
n’ayant pas réagi a du étre évaporé.

Dans le but de piéger I’énolate de 271 sous forme d’éther d’énol silylé avant qu’il ne
s’élimine en 308 et 309, le TMSCI est utilise comme électrophile. C’est d’abord la
méthode du quench interne 2 qui est tentée, puis la réaction & des températures plus
basses que -80°C, et enfin avec le HMPA comme cosolvant (entrées 2-4). C’est
principalement I’éther silylé de 308, 310 qui est isolé. Si 310 n’est pas conservé sous
atmosphére inerte, il s’hydrolyse en 308. La transmétallation entre le lithium et le
silicium n’est probablement pas une Sy2 classique, le silicium formant des
intermédiaires anioniques pentavalents.

Dans le but d’éviter la formation de 308, 309 et 310, les conditions de reactions sont
variées. Des essais a plus basse température que -80°C sont effectués. L’addition de
271 au LDA a -100°C (bain EtOH/N, a -115°C) gele le mélange réactionnel, et la
température doit remonter a environ -90°C pour que le milieu redevienne liquide
avant I’addition de I’électrophile (entrée 5). Pourtant, le point de fusion du THF est
d’environ -108°C. En utilisant le 2-Me-THF comme solvant sous les mémes
conditions, nous n’obtenons malheureusement que les produits de fragmentation 308
et 309 en faible quantité (entrée 6). Seule la forme acrylique 308 est isolée. La
conversion en 271 n’est pas totale (50% environ). Soit une partie de 271 n’a pas été
déprotonné a basse température, soit il a été reprotonné pendant le traitement, en
équilibre avec sa forme acrylique. Si I’on essaie de remonter a température ambiante
pour pousser la conversion en acrylate, voire observer une O-alkylation, les produits
se dégradent (entrées 7-8). Il est possible que les produits polymérisent, ou au moins
s’oligomérisent lors de la remontée en température. La formation du mélange 308 :
309 est optimisée, sans ajout d’électrophile (entrées 9-10).
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Tableau 11 : Premieres tentatives d’alkylation de 271 via I’énolate

/O\)OL 1/ Base (T,, t;) OR OH
2/ Electrophile (T,, t,) (0]
o A 7 ~ + N o _~t+21

] 3/ (HO,C), ag.
271, solvant, concentration R=H, 308 o 309 o)
R=TMS, 310
entrée | Base® | T1( (E)) b Electrophile | T,(°C):t,(h) | Solvant R 330186 ?(23
1 LDA ?L?]S% BnBr -80°C ; 1h15 THF H 66°
-80°C a En solution H+
2 LDA 10°Cen TMSCI avec I’ester THF ™S 50°
20h avant ajout de
LDA
-100°C; -90a-60°C; 3h Ha+
3 LDA 2h15 TMSCI puis jusqu’a THF ™S 90°
15°C en 30 min.
-80 ; 2h puis THF: H+
4 LDA -85°C ; 1h TMSCI jusqu’a 10°C en HMPA ™S 100°
50 min. (3:1)
1004 - 903 -80°C;
5 LDA 90°C - 1h CHgl _ 1h15\ puis THF H 20°
' jusqu’ a-50°C
en 3h
-100°C; -100°C a - 2-Me-
6 LDA oh BnBr 90°C en 1h THE H 22°
7 LDA? 71?]1% Bngr | € i‘fho Cenl 1he - | dégradation
-50a-5°C; 3h
8 CyiPrNLi | -40°C; 2h BnBr puis jusqu’a THF - dégradation
20°C en 20h
-90°C; b. poC
9 LDA 3h30 - - THF H 50°; 68
. .| -95°C; b. 7nc
10 CyiPrNLi 4h30 - - THF H 55°; 70

& sauf indication, synthétisée a partir de I’amine secondaire correspondante et de n-BuLi (dans I’hexane)
b acrylate isolé par chromatographie. 308 + 309 : 310 ~ 80 : 20

¢ conversion déterminée par RMN *H avant chromatographie. 308 + 309 : 310 ~ 80 : 20

4 commerciale, non générée in-situ

13.2. Utilisation d'acides de Lewis

Il est connu dans la littérature que certaines alkylations d’énolates d’esters nécessitent
des températures plus élevées que -78°C ™ de I’ordre de -30°C. Nous nous
proposons d’utiliser un acide de Lewis qui pourrait stabiliser notre modele 271 avant
et aprés énolisation a plus hautes températures. Pour qu’une telle stabilisation soit
possible, I’acide de Lewis doit probablement se complexer a la fois avec le carbonyle
et I’oxygene du cycle. Nous étudions le comportement de 271 en présence de BFs;.
Et,O (Figure 109).
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L

F.B<- 07 O

Figure 109 : Possible complexation de 271 avec le BFs .
I’énolate

Et,O pour stabiliser

Avant d’envisager cette approche, il faut déterminer si I’acide de Lewis se complexe a
271. Pour ce faire, notre modéle 271 est mis en présence de BF3. Et,O (5 eq.) dans du
CDCl; & différentes températures. L’analyse par RMN 'H montre que le BFs. Et,0
affecte les déplacements chimiques, et sensiblement les constantes de couplage du
CH; en a de la fonction ester, qui présente un systtme ABX (Figure 110). Ces
observations sont en faveur d’une interaction entre le BF; . Et,0 et 271. Les données
expérimentales ne nous permettent pas de dire si nous observons uniquement une
complexation avec le groupe ester ou si nous sommes en présence de la formation
d’un chélate entre le carbonyle de I’ester, I’oxygéne du cycle et le BF; . Et,O. La
complexetion du BF3.Et,0 avec 271 pourrait étre favorisée par la création d’un état a
six centres.

Hx Hx Ha
H,C o Ha H3C/Q/ Ha 0
Hb ; j:Hb soit Htﬁ%3
271 07 70 FB 07 "0 CH,
K OEt
271 seul | 271 + BF3.Et,0 | 271 + BF3.Et,0 | 271 + BF3.Et,0
20°C 20°C 0°C -20°C
da | 2.47 ppm 2.64 ppm 2.64 ppm 2.64 ppm
db | 2.62 ppm 3.02 ppm 3.90-3.15 ppm 3.10 ppm
Jab | 15.2 Hz 15.7 Hz 15.9 Hz ~16.0 Hz
Jax | 6.6 Hz 8.6 Hz 8.8 Hz ~9.8 Hz
Jbx | 6.7 Hz 4.8 Hz m? 4.3 Hz
#non résolu

Figure 110 : Complexation possible de 271 par le BF;. Et,0O, dans du CDCl;

Dans une premiere tentative, le LDA est ajouté en méme temps que le modéle 271 au
BF;.Et;0 (1 eq.), entre -90 et -80°C (Tableau 12). Apres une heure a cette
température, du bromure de benzyle est ajouté et la solution remonte lentement
jusqu’a 20°C sur une periode de 25 heures. Dans ces conditions, un melange du
produit de départ 271 et de sa forme acrylique 308 (70 : 30) est obtenu. Les conditions
sont poussees avec 5 équivalents de BF3. Et,O, mais tous les composeés se dégradent.

Dans deux autres essais, le TiCl, connu pour son pouvoir complexant élevé est utilisé.
Comme dans la littérature, la base de Hunig 2% est employée avec du TiCl,. En effet,
I’activation du carbonyle par le TiCl, rend le proton en o du carbonyle suffisamment
acide pour gu’une amine telle que la base de Hunigs serve de base. Les résultats sont
hélas les mémes qu’avec le BF3.Et,O. Le changement de bromure de benzyle par
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I’iodure de méthyle apporte un résultat équivalent, le probléeme n’est donc pas un

manque de réactivité de I’électrophile.

Tableau 12 : Tentatives d’alkylation de 271 en présence d’acides de Lewis

OH

Q 1/ Base/Acide de Lewis
/O\)J\ _~~_ _2/Electrophile (T, t) 2711+ Pz O~
0 o 3/ (HO,C), aq.
271, solvant, concentration 308 0
. o . Hydrolyse Solvant ;
B;eseﬁ?v?/'ige Conditions | Electrophile T (hC)) it par concentration | % de 308
(CO,H), (mol/L)
Base a - -80°C a
ELt?oA(IlBeFé.) 90a§d‘2“5 CeHsCH,Br Zozghe” oui THF; 1.03 30
jusqu’a -
80°C en 1h
Base a - -85°C
LDA/BF;- 90°C puis (2h) puis . . . .
Et,0 (5eq) | acide, 2ha- CsHsCH,Br jusqu’a Oui THF; 1.03 dégradation
90°C 10°C en
25h
-78°C (20
Tlrcrﬂ\l(Eltll -10°C, 1h20 | CeHsCH,Br ”]'J‘Sgllf‘j;s Non | CH,Cl,:0.24 25
eq.) 0°Cen
2h40
-78°C (20
'Prfl'\ffg')c"‘ 110°C,1h20 | CHil ”]ﬁst)]l'j“;'s Non | CH,Cl,; 0.24 25
0°Cen
2h40

En conclusion, le composé 271 est déprotonné en partie, mais il n’est pas possible
d’éviter la réaction de rétro-Michael intramoléculaire. Nous pouvons supposer que les
acides de Lewis ne sont pas assez fortement complexés a I’oxygene du cycle

tétrahydrofurane.
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14. Enolisation avec des amidures de I'nexaméthyldisilasane

14.1. Travail avec NaHMDS a la température de -115°C

Nous devons chercher un moyen d’éviter la réaction de type rétro-Michael intramoléculaire
lors de la déprotonation en o de la fonction ester. Une procédure a été développée dans notre
laboratoire pour stabiliser un énolate d’ester en empéchant une élimination, réaction qui était
en compétition avec le processus cherché. Pour éviter I’élimination des énolates formés J
Velker 2 puis N Solderman 4 ont du travailler & la température de -115°C.

Par exemple pour la synthése de I’énolate 313, N Solderman ** doit travailler & des
températures inférieures a -110°C pour éviter I’élimination de 312 en 314 et 315 (Figure 111).
Les conditions réactionnelles mettent en jeu la base NaHMDS, les solvants de réactions sont
le THF et le 2-méthyltétrahydrofurane (2-Me-THF) et la DMPU, I’électrophile est le TBSCI.
Le 2-Me-THF est utilisé comme co-solvant de réaction car son point de fusion est de -136°C
contre -108°C pour le THF (données Acros). Le role du 2-Me-THF est donc de laisser le
milieu suffisamment liquide pour qu’il soit assez homogéne et agitable & -115°C puisqu’a
cette température le THF gele. De plus, le 2-Me-THF a des propriétés de solubilité proches du
THF. La DMPU est aussi un solvant de réaction car ce solvant polaire aprotique a la propriété
d’exalter les réactivités des énolates induits. La DMPU est de nos jours préférée a I’amide
phosphorique HMPA qui est mutagéne % 231 Soldermann ayant constaté que pour des
valeurs de DMPU supérieures a 15-20% le systéme gelait a ces températures **!, nous
n’excederons pas ce pourcentage. Cependant d’apres la littérature, la DMPU doit étre utilisée
dans des proportions supérieures au HMPA pour avoir une réactivité et une sélectivité égales.
Pour obtenir une réactivité suffisante avec une telle quantit¢ de DMPU, le NaHMDS est
utilisé comme base pour obtenir I’énolate. Le NaHMDS ?*%! est préféré au LiHMDS car cette
base est connue pour étre hautement basique, cette forte basicité est nécessaire tant la
température de réaction est basse. En effet, selon I’étude de Andrews ), la réactivité et la
sélectivité des bases sodées par rapport aux bases lithiées sont équivalentes voire meilleures.
Le remplacement du cation lithium par le sodium augmente le caractére ionique de la liaison
oxygéne-métal de I’énolate 312 '8 229 (Figure 111). En effet, le sodium présente un rayon de
van der Waals plus grand que le lithium, diminuant I’interaction avec I’oxygéne. Cette
énolisation dans des conditions polaires favorise la formation de I’énolate (Z)-313. Cette
preférence pour I’énolate (Z) n’est a priori pas importante dans notre cas, mais dans le cas du
travail de thése de Soldermann 21 cette stéréosélectivité est nécessaire pour contréler un
centre asymétrique de la juvabione. La réaction clef pour cette synthése de la juvabione est
une réaction tandem Diels-Alder/Ireland Claisen. Le TBSCI est utiliseé comme électrophile
mais est introduit des le départ de la réaction, c’est la méthode dite du quench interne
développée par Corey %) I faut noter que pour ce type de réactions, notre laboratoire &
utilisé auparavant le LIHMDS comme base et le HMPA comme cosolvant avec succeés 4.

100



Résultats-Discussion : Enolisation avec des amidures de I’hexaméthyldisilasane

o Na*
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i 314 | T>-110°C o 1/ NaHMDS/DMPU/TBSCI 0
O OTBS JOK/ + = THF/2-Me-THF/-115°C = 313
N Pi 0 31 2/NH,Clag/-115°C
i 311 X A
_— > | a5
316
“ NaHMDS/TBSCIL— _—

Figure 111 : Synthése de I’éther d’énol silylé 313 & -115°C par N Soldermann 24

Afin de se familiariser avec ces réactions a basse température, la synthese de 313 Figure 111
est reproduite avec succés. En utilisant les conditions développées par Velker ! et
Soldermann * sur notre modéle 271, nous avons obtenu 20% de composés issus de la
réaction de rétro-Michael (I’alcool 308 et I’éther silylée 310) et 80% du produit de départ 271,
d’aprés I’analyse RMN *H du mélange (Figure 112). Le produit 310 se transforme en partie
en I’alcool 308, la proportion entre 310 et 308 varie avec le temps. Tout comme avec le LDA,
I’acrylate 308 est isolé avec une faible proportion de 309, ou la double liaison a migre (ce
sous produit 309 n’est plus montré pour ne pas surcharger les Figures). La formation du
dérivé O-silylé 310 est étonnante, il est possible que du TMSCI soit présent avec le NaHMDS
de départ, ou formé in situ. Le TBSCI n’est donc impliqué dans aucun composé isolé.

Une tentative de distillation aprés filtration sur pentane, sans traitement aqueux, ne permet pas
d’isoler I’énol silylé non plus.

0 OR
/O\)J\ 1/ NaHMDS/DMPU/TBSCI/2h P o
o) 0" N THF/2-MeTHF/-115°C 211+ ~
2/ NH,Cl aq./-115°C 308, R=H
art - 310, R=TMS  ©

271:308,310 = 80:20
Figure 112 : Tentative d’isolation de I’éther d’énol silylé de notre modéle 271 &4 -115°C

Pour essayer de comprendre I’inactivité du TBSCI, le proton deutéré (deutéron) « D* » est
employé comme électrophile puissant. A basse température, le méthanol deutéré (CH;OD) est
préféré a D,O car la source de protons doit étre liquide a -115°C, ce qui n’est pas le cas de
I’eau. Le rendement global n’est que de 10%, et les produits isolés sont les esters méthyle
obtenus par transestérification avec le CH3;OD. Il aurait été plus judicieux d’utiliser de
I’éthanol deutéré (C,HsOD) pour éviter le probleme de transestérification. Basé sur les
mesures des spectres RMN *H la proportion entre 318a et 318b est difficile & déterminer et
aucun spectre de masse n’a été mesuré. Par contre le résultat obtenu permet de confirmer que
I’énolate a pu étre généré sous ces conditions, mais la majeure partie des produits est perdue
(Figure 113).
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0 0
/O\/U\ 1/ NaHMDS (1.3 eq.)/DMPU/2h
07N THF/2-Me-THF/-115°C o~

0 0
sy s
{Claq/-40°C (pH=8) 318a, R= H
318b, R=D

Figure 113 : Utilisation du CH3;OD comme électophile

Il nous faut donc un électrophile suffisamment puissant permettant de créer une liaison C-C
de la méme fagon que la liaison C-D a été créée. L’iodométhane (Mel) est un tres bon
électrophile, la liaison C-I est fortement polarisée et CH3" est trés peu encombré stériquement.
Aussi, le Mel (trés toxique) possede un point d’ébullition relativement bas. Un large exces
peut étre mis en réaction puisque cet exces peut étre enlevé par simple évaporation au méme
titre que les solvants de réaction. Le premier test est concluant puisque le compose désiré 275
est obtenu avec un rendement de 50% quand dix équivalents de Mel sont mis en réaction
(Figure 114). Le dérivé O-silylé 310 est aussi identifié, mais de fagon minoritaire alors que le
composé de départ 271 a été consommé dans sa quasi-totalité.

0
0 0 07 ™
m /\ 1/ NaHMDS (1.3 eq.)/DMPU/2h 275 50%
0 0 THF/2-Me-THF/-115°C OTMS +
971 2/ CH,4l (10 eq.)/-115°C/2h
3/ NH,Cl ag./-40°C (pH=8) = O~

310
environ 15%

Figure 114 : Alkylation de 271 a -115°C par le Mel

A ce stade, aucune étude approfondie n’est effectuée pour déterminer la nature de la jonction
de cycle de 275. Toutefois en comparant avec les données de 275 avec celles obtenues par
hydrogénation de 246 (voir la Figure 97 du paragraphe 11.1), I’analyse par RMN *H montre
la présence de deux diastéréoisomeres, dont I’'un semble étre 2,5-trans disubstitué. Cette
observation peut signifier que I’alkylation se fait au moins partiellement via I’acrylate formé
par réaction de rétro-Michael. 1l est donc possible que les conditions soient équilibrantes
méme a cette basse température, les énolates thermodynamiques sont généralement (Z) pour
les esters.

Prenant en compte le but de notre travail, il nous faut désormais utiliser un électrophile plus
hydrophobe. Lorsque dix équivalents d’iodooctane sont utilisés dans les mémes conditions
que celles utilisées avec le Mel, aucune trace du composeé attendu n’est détectée. Le manque
de réactivité de I’iodooctane peut étre di a des raisons stériques ou a des problemes de
solubilité dans les solvants polaires utilisés a basse température.

Une alternative pour jouer sur la balance réactivité/hydrophobicité est d’utiliser des
halogénures allyliques ou aryliques. L’électrophilicité de tels composés se trouve exaltée, car
ils peuvent facilement impliqués dans des mécanismes de types Sn1 ou Sy2 2%, Pour justifier
ce choix, la réaction de Finkelstein que nous reportons de la littérature ?2°! met en évidence la
Sn2 (Figure 115). Lorsqu’un groupe électroattracteur CF3 est présent en position o de la
double liaison du systeme allyligue, la vitesse relative n’augmente que d’un facteur de onze.
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Cette faible différence suggere que I’état de transition n’est pas chargé et que par conséquent
la Sn1 est en grande partie a exclure.

)\/\ Nal, acétone )\/\ 319a, R= CHj, krel=1
R Cl R |

vitesse relative 319b, R= CF;, krel=11
krel

Figure 115 : Réaction de Sy2 sur des chlorures allyliques

Pour les réactions de type Sn2 d’halogénures allyliques, il est supposé que I’état de transition
est stabilisé par la liaison IT allylique (Figure 116).

Nu:
Nu- Nu
\ : !
Sy - LN
NN H
Nu: nucléophile, X: halogéne
Figure 116 : Etat de transition pour la Sy2 sur un halogénure allylique
En comparaison, dans I’exemple suivant, le groupe CF3 provoque une différence de vitesse

relative tres grande et donc significative. Cela suggére un état de transition chargé qui est
stabilisé par le groupe CFs; attracteur, et donc un mécanisme Sy1 (Figure 117).

)\/\ H,O, acétone )\/\ 320a, R=CHj, krel=1
R R

OMs ~yitesse relative OH 320b, R= CF;, krel=1.8 .10
krel

Figure 117 : Réaction de Sy1 sur un compose allylique

En conclusion, les électrophiles allyliques sont de trés bons électrophiles. 1ls encouragent la
Sn1 car le carbocation intermeédiaire est stabiliseé par délocalisation avec la double liaison.
Mais ils encouragent aussi la Sy2 par stabilisation de I’état de transition avec le systéeme IT
allylique.

Dans cette optique, I’iodure d’allyle est utilisé comme électrophile (Figure 118). Il est le
moins encombré des composés allyliques et son point d’ébullition, de I’ordre de 105°C,
permet son utilisation en exces, et il donne les mémes produits par Sy et Sy’ (la Sy’ est une Sy
avec réarrangement allylique). Dés le premier essai, le composé attendu 321 est isolé avec un
rendement encourageant de 38%, sous forme de deux couples d’énantioméres (75 : 25). Par
analogie avec la réaction avec le Mel comme électrophile, il est tres probable que I’un des
diastéréoisomeéres soit 2,5-trans disubstitue.

o) 0
/O\/U\ 1/ NaHMDS (1.3 eq.)/DMPU/2h /O
321 all

o THF/2-Me-THF/-115°C
271 2/ alll (10 eq.)/-115°C/2h

3/ NH,Cl 2q./-40°C (pH=8) 38%, conversion>90%

Figure 118 : Alkylation de 271 a -115°C par I’iodure d’allyle
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Les énolates formés peuvent étre de stéréochimie (Z) ou (E) d’aprés la nomenclature d’Evans
(Figure 119). En accord avec les connaissances sur les énolates et les travaux de N
Soldermann 4 |a base NaHMDS, un amidure encombré et dont la liaison N-Na est assez
ionique, devrait logiquement favoriser I’énolate (Z). Toutefois rien ne permet d’affirmer que
I’énolate (Z) est le seul formé, les tentatives d’isolation de I’énolate avec le TBSCI ayant
échoué. La DMPU ! doit aussi favoriser la formation de I’énolate (Z). En effet, ce solvant
polaire favorise le passage par I’état de transition B ou la liaison O-M est la plus faible
(Figure 119).

— — #
oM OTBS
R/\/ TBSCI R/\/
A OR OR
énolate (E)* (E)
#
oM OR
R TBSCI R
B OLi OTBS
énolate (2)* 2)
SiMe,
_ - oM O/\
*Attribution de la stéréochimie des énolates d'ester selon Evans:
Pour tout M (métal), priorité & O-M devant O-alkyle bien que cela \)\ PN \)\
aille & I'encontre des régles de Cahn-Ingold-Prelog. @) 0 ©® oM

Figure 119 : Etats de transition menant aux énolates, (Z) ou (E) selon Evans

Une fois I’iodure d’allyle utilisé pour mettre au point la réaction d’alkylation, il faut employer
des électrophiles allyliques plus hydrophobes. Le (E)-1-iodohex-2-éne (323) est synthétisé, il
est en effet préférable de n’effectuer qu’une seule étape sur la nonactine, et donc d’introduire
la chaine hydrophobe deés ce pas de synthése. La méthode choisie pour la synthese de 323 part
du (E)-hex-2-eén-1-ol (322) commercial, dont la fonction alcool est silylée pour effectuer la
substitution par I’iode. D’apres la littérature, ces deux étapes peuvent étre faites one pot a
température ambiante, avec un faible temps de réaction et avec un solvant non anhydre 2.
Ces conditions sont retenues (Figure 120) et 323 est isolé par distillation. Une faible
proportion de 3-iodohex-1-ene (324) issu de la SN’ ne peut étre éliminée pendant la
purification par distillation. Pour empécher la Sy’, il faudrait probablement choisir un alcool
disubstitué en position 3, pour défavorisée la Sy’. L’isomére (Z)-1-iodohex-2-éne (323) est
présent a 10%, ceci est probablement di a une deuxieme Sy’ sur 324. La présence du (Z)-323
peut étre attribuée a un temps de réaction un peu trop long. Ces composés iodés ne sont pas

tres stables.
I

/W\OH TMSCI/Nal (1.2 eq.) /\/\IJJN\I + W

322 MeCN, 25°C, 1h30 323 324
72% aprés distillation traces
E:Z=90:10

Figure 120 : Synthese du (E)-1-iodohex-2-ene (323)
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L’électrophile 323 est utilisé tel quel pour I’étape suivante. L’excés de 323 est de 6.6
équivalents (Figure 121). Le rendement de 41% en 325 est du méme ordre de grandeur
puisque avec I’iodure d’allyle il était de 38%. L’utilisation d’un iodure allylique & chaine
carbonée plus longue ne pose donc pas le probléme de géne stérique observé avec
I’iodooctane. L échec précédent avec I’iodooctane est donc attribué a un manque de réactivité
et non de solubilité. Le composé 325 est présent sous forme de deux couples d’énantioméres
(60 : 40).

O O/\
m 1/ NaHMDS (1.3 eq.)/DMPU/2h 0
0 07N T THF/2-Me-THF/-115°C 325
371 2/ 1-iodohex-2-éne (6.6 eq.)/-115°C/2h
3/ NH,Cl aq./-40°C (pH=8) or

41%, conversion 80%
Figure 121 : Alkylation de notre modele a -115°C par le (E)-1-iodohex-2-éne (323)

En vue d’essais sur la nonactine 8a, il faut désormais augmenter les rendements et éviter
I’ouverture partielle du cycle tétrahydrofurane par la réaction de type rétro-Michael
intramoléculaire. La procédure que nous avons mise en ceuvre est la suivante : I’énolate est
généré a -115°C pour éviter I’élimination menant a la réaction de type rétro-Michael
intramoléculaire. Puis [I’électrophile est ajouté a -115°C, au bout de deux heures la
température est remontée a -40°C avant I’hydrolyse. Cette remontée en température avant
I’hydrolyse peut étre justifiée de la fagcon suivante : au bout de deux heures a -115°C, la
quantité d’énolate restant réagira avec I’exces d’électrophile pendant la remonté en
température, ou s’éliminera. Afin de vérifier I'utilitt ou non d’une telle remonté en
température avant hydrolyse, la méme réaction est tentée avec I’iodure d’allyle mais
I’hydrolyse est faite a -115°C, sans remontée en température. Le résultat est surprenant
puisque le taux de conversion en 271 et le rendement en 321 sont inférieurs a 10% ! Cela
signifie que I’alkylation de I’énolate (ou I’énolisation elle-méme) a lieu entre -115 et -40°C.
Nous n’avons pas déterminé la meilleure température et le délai optimal pour accomplir
I’alkylation, ainsi la température de -40°C est choisie empiriquement. Il est évident que ce
type de réaction exige d’optimaliser les conditions pour chaque substrat.

Avant d’appliquer une telle réaction sur la nonactine 8a, le modele a-méthylé 275 doit aussi
étre étudié. En effet, 275 possede la méme chaine latérale que 8a, et il est plus difficile de
créer un centre quaternaire. La réaction d’alkylation de -115°C a -40°C est tentée avec 275
dans les mémes conditions avec le Mel comme électrophile. Mais seul 275 est récupére,
I’absence de forme acrylique nous laisse penser que méme la déprotonation par le NaHMDS
n’apas eu lieu sur 275 a -115°C.

14.2. Travail avec NaHMDS a la température de -78°C

Avant de poursuivre nos recherches sur 275, il est décidé d’optimiser les rendements et
conversions a partir de 271. Pour cela, la réaction entre 271 et I’iodure I’allyle est effectuée a -
78°C. Le 2-MeTHF n’est plus nécessaire comme cosolvant pour rendre la solution agitable. A
notre satisfaction, le composé 321 est obtenu avec un rendement légérement supérieur de 55%
alors que la conversion est totale (Figure 123). On n’observe pas de forme acrylique 308 a
cette température. Cependant, a cette température la diastoéréosélectivité de la réaction est
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diminuée. En effet, les deux couples d’énantiomeres de 321 sont formés en proportion 55 : 45,
contre 75 : 25 environ a -115°C. Le bromure de benzyle (326), pourtant bon électrophile, est
utilisé dans les mémes conditions que I’iodure d’allyle, sans résultat. Pour vérifier que le
manque de réactivité de 326 est responsable de la non-réactivité du produit de départ sous ces
conditions, I’iodure de benzyle (327) doit étre utilisé comme réactif. Le composé 327 n’étant
pas commercialisé par nos fournisseurs habituels (Acros, Aldrich, Fluka), il est synthétisé par
la réaction de Finkelstein (Figure 122). Le temps de réaction et la température ne sont pas
optimisés. Certains auteurs génerent 327 in situ avec de 326 et de BusNI, par exemple pour la
poly-O-Benzylation de sucres 222,

©/\Br Nal ©/\I
acétone, reflux, 6h 91%

326 327

Figure 122 : Synthese de I’iodure de benzyle (327)

Avec 327 comme électrophile, le composé 328 est synthétisé avec un rendement de 59%
(Figure 123). Le bromure de benzyle (3262 est plus fréquemment utilisé pour les O-alkylation
alors que 327 plus mou selon Pearson " “! doit étre meilleur candidat pour la C-alkylation.
Le composé 328 est présent sous forme de deux couples d’énantiomeres (60 : 40). Avec le
Mel utilisé comme électrophile a -78°C, le rendement de 60% en 275 est du méme ordre
qu’avec I’iodure de benzyle.

0 0
/O\/U\ 1/ NaHMDS (1.3 eq.)/DMPU/2h
o 0" T THR/78°C 0 o

20 2/ RI (eq.)/-78°C/THF/2h R
3/ NH,Cl aq./-50°C (pH=7-8) 321, R=all, 55%
R=all, Me (10 eq.), R=Bn (4 eq.) 328, R=Bn, 59%

275, R= Me, 60%
Figure 123 : Comparaison des alkylations de 271 a -78°C avec le NaHMDS comme base

L’ester 275 obtenu est saponifié, car les diastéréoisomeres obtenus donnent des signaux bien
distincts. D’apres I’étude sur 275 du paragraphe 11.1 sur les hydrogénations, c’est I’isomeére
2,5 cis-disubstitué ‘anti’ 275a qui serait obtenu majoritairement. Le deuxiéme isomere forme
est quant a lui 2,5-trans-disubstitué (275c ou 275d). Connaissant la structure de I’isomere 2,5-
cis-disubstitué 271b, nous pouvons alors supposer que la structure de I’isomere 2,5-trans-
disubstitué est rac-2-(R), 3(S), 6(S). L’alkylation par le Mel peut avoir en partie lieu via la
forme acrylique apres réaction de rétro-Michael, du cété opposé a I’alcoolate de lithium

(Figure 124). Ce processus de cyclisation est appelé 5-exo-trig (42,
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//_\/\o‘l\

(R R)

L NR)

o - O/\

0]

(R) )
., )

rac-275¢ ou 275d

rac-275a

Figure 124: Possible stéréochimie induite par réaction de rétro-Michael pour
I’alkylation de 271 par le Mel a -78°C

En I’absence de DMPU ! a conversion n’excéde pas les 80%. Cette baisse de réactivité est
logique dans la mesure ou les cosolvants comme le HMPA ou la DMPU augmentent la
réactivité des énolates en ‘dépolymérisant” les agrégats d’énolates .

L’ensemble des réactions d’alkylation de notre modéle 271 a I’aide du NaHMDS est reporté
dans le Tableau 13. Il est important de noter que le NaHMDS utilisé est acheté 1 M dans du
THF. Lorsque le NaHMDS solide est utilisé dans les mémes conditions, les taux de
conversions sont plus faibles. Ces réactions n’ont été faites qu’une seule fois et surtout les
réactions se deroulant a -115°C sont difficiles a mettre en ceuvre d’une maniere reproductible.

Tableau 13 : Résumé des alkylations de 271 avec le NaHMDS

T(°C) R Composé-rendement (%) dr?
-115 | Me 275-50 >75 : <25°
-78 Me 275-62 >75 : <25°
-115 | all 321-38 75: 25
-78 all 321-55 55 :45
-115 | nPr-all 325-41 60 : 40
-78 Bn 328-59 60 : 40

2dr : rapport des isoméres, déterminé par RMN *H
® mauvaise intégration du spectre RMN *H

Nous ne sommes pas arrivés a mettre en ceuvre I’alkylation de I’analogue a-méthylé 275 a -
115°C, par contre I’alkylation a -78°C sous nos conditions a été possible. Les rendements en
329 sont faibles (Tableau 14). Dans le meilleur des cas, 329 est obtenu avec un rendement de
10% environ, et les acrylates 330-332 issus de la réaction de rétro-Michael intramoléculaire
sont formés.
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Tableau 14 : Alkylation de 275 par I’iodure d’allyle avec le NaHMDS comme base

0
o © "™
/O 1/ NaHMDS (1.3 eq.)/ THF/DMPU 39 ~ all
0 W)Lo/\ T (h)t,(°C) +
275 2/ alll (7 eq.)/T,(h)/t,(°C) PR
3/ NH,Cl ag./t,(°C) /K/\/H(O\/
330,331,332 O
oy - oy - 330, 331, 332, 329
Tlt ((ﬁ)) ’ th ((ﬁ)) '| 2715(%) | R=H | R=TMS | R=allyl | formé
' ’ @' | ' | () | (%)
-78°C : -78a-
2h 50°C : >80 traces 0 0 0
1h30
-78°C: | -78°Ca-
1h40 20°C ; =40 - 0 ~8 ~9
7h
-78°C: | -78°Ca-
1h 20°C ; 50 ~7 ~7 0 ~10
1h
-78°C: | -78°Ca
1h20 20°C; 40 =4 ~4 0 7
20h
-20°C, -20a
35 min. | 0°C, 35 0 0 0 traces traces
min.

# rendement isolé par chromatographie sur gel de silice

Une réaction avec du méthanol deutéré comme électrophile est effectuée. Le composé 333
issu d’une transestérification avec CD3OD est isolé avec un rendement de 22%, mais le
proton en o du carbonyle est toujours présent d’aprés la RMN 'H (Figure 125). Une petite
quantité d’acrylate O-silylé 331 est aussi isolée, ainsi que 22% de produit de départ 275. Nous
avons donc pu mettre en évidence la déprotonation de 275 par le NaHDMS, mais les

rendements sont insuffisants.
0
WOCDg + 275 22%
22%

/O 0 1/ NaHMDS (1.3 eq.)/ THF/DMPU (10%) 333
+
0 w/u\o/\ 1h30/-50°C
275

OTMS
/K/\)\H/O\/

331 o

2/ CD,OD (10 eq.)/1h50/-50°C
3/ NH,Cl aq./-50°C

Figure 125 : Tentative de deutération en a du carbonyle de 275
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14.3. Etude de I'influence du métal de I'amidure

Afin de Vérifier que les résultats dépendent du contre ion de I’amidure utilisé, le LIHMDS est
utilisé dans les mémes conditions qu’avec le NaHMDS sur 271 avec le Mel comme
électrophile (Figure 126). Les résultats avec cette base lithée ressemblent a ceux obtenus avec
le LDA, I’alkylation de 271 n’a pas lieu, et la réaction de type rétro-Michael intramoléculaire
produit I’acrylate 308. Toutefois, la migration de la double liaison de 308 menant a 309 avec
le LDA n’est pas observee. Aussi, tout comme avec le NaHMDS, une partie de 308 est O-
silylée, on isole 17% de 310 en plus des 50% de 308.

OH

0 MOM 50%

/O\/U\ 1/ LIHMDS (1.3 eq.)/DMPU/2h 308 5

N o +
(@] 0] THF/-78°C OTMS
271 2/ Mel (10 eq.)/-78°C/THF/2h _ O~ 17%
3/ NH,Cl aq./-50°C (pH=8)
310 o

Figure 126 : Tentative d’alkylation de 271 a -78°C par le Mel avec la base LIHMDS

Le NaHMDS est alors la seule base permettant I’alkylation du modéle 271, mais ces
conditions ne sont pas assez performantes pour arriver a alkyler le modele a-méthylé 275.
Avec ces observations, il s’avere que plus I’énolate a un caractere ionique, plus est
‘alkylable’. Le KHMDS est utilisé dans les mémes conditions que le NaHMDS sur 271 avec
I’iodure d’allyle (Figure 127). Cette base est encore plus forte et conduit & un énolate a
caractere plus ionique. Le rendement a partir de 271 et I’iodure d’allyle est amélioré. En effet,
321 est obtenu avec 73% de rendement alors que le rendement était de 55% avec le
NaHMDS. De plus, le temps de réaction est plus court avec le KHMDS. Cependant, il faut
noter que la stéréosélectivité semble étre plus faible qu’avec le NaHMDS. En effet, les
déplacements chimiques et la nature des signaux des couples d’énantiomeéres obtenus avec le
NaHMDS et le KHMDS ne sont pas les mémes. Avec le NaHMDS, deux couples
d’énantiomeres sont formés alors qu’avec le KHMDS, les quatre couples d’énantioméres
possibles sont formés. Aussi, il faut noter la présence du sous produit 334, avec le KHMDS,
la totalité de la double liaison acrylique induite par la réaction de rétro-Michael migre.

0
/O\/\L 1/ KHMDS (1.3 eq.)/DMPU/1h

0 0™ THF/-78°C o 5 a:” +
371 2/ alll (7 eq.)/45 min./-78°C
3/ NH,CI /K/\)\H/O\/ 5%
334 0

Figure 127 : Alkylation de 271 & -78°C par I’iodure d’allyle avec la base KHMDS

109



Résultats-Discussion : Enolisation avec des amidures de I’hexaméthyldisilasane

14.4. Travail avec KHMDS sur des modeéles a-méthylés

La base KHMDS est utilisée sur 275 avec I’iodure d’allyle comme électrophile. Les premiers
résultats sont encourageants puisque le composé alkylé est obtenu avec un rendement de 16%
(Tableau 15). Un temps de réaction de 30 minutes est suffisant pour déprotonner 275. Pour
des températures de -87°C et moins, le 2-Me-THF doit étre employé comme cosolvant. A des
plus basses températures de -90 a -100°C, la formation de 335 et I’acrylate 330 ne peut étre
empéchée. Il est difficile d’éviter la formation du composé 335 en proportion équimolaire
avec 329. Le meilleur rendement en 329 est de 43% sans DMPU. Les expériences présentées
ont été faites pour caractériser la réactivité de nos composés dans le but d’acquérir un
maximum de connaissances avec un minimum d’expériences. Ces essais sont effectués sur
250 a 500 mg de 275.

Les réactions sont parfois effectuées en présence de toluéne comme cosolvant car le KHMDS
est vendu soit en solution dans le toluéne, soit sous forme de sel. Sous forme de sel, le
KHMDS est sensible a I’humidité alors qu’en présence de benzene (ou de toluéne), le
KHMDS et ses dérivés sont stabilisés #2!. Pour utiliser du KHMDS fraichement préparé, ce
dernier peut étre synthétisé en deux étapes. En effet, les amidures de potassium sont génerés a
partir de I’amine correspondante et d’une base, le benzylure de potassium %! Dans une
premiére étape, il faut synthétiser le benzylure de potassium, a partir de toluéne, de n-
butyllithium et de tert-BuOK. Dans une deuxieme étape, le benzylure de potassium préparé
est couplé a le HMDS, pour former le KHMDS. Mais ce KHMDS fraichement préparé
n’apporte pas de meilleurs rendements. Plus tard, nous trouvons dans la littérature une fagon
plus simple de préparer le KHMDS, le KH est apparemment suffisamment basique pour
déprotonner le HMDS 14,

Tableau 15 : Alkylation de notre modeéle 275 par I’iodure d’allyle avec le KHMDS

329 a
oH *t
9 1/ KHMDS, solvants T, (h)/t,(°C) _ O~
0 07N 27alll, T,(h)t,°C)
275 3/ NH,CI/t,(°C) 330 0
+ /
OH
S O~
335 o)
T, (°C) ; 1 10% oy - 329 335 | 330
) Sf)lvants DMPU T, ( \C) ; t2 (h) (%) @) | (%)
-78°C ; 1h toIL(leegej ég)HF oui -78 ihgg C; 16 44 <4
-SO;Ci:n; 30 tOlL(Jjg(—?' 6 g)HF oui —7832 n71|0r:C ; 33 20 4
-87°C ; 30 toluéne : THF : 2-Me- -87 a20°C;
min. THF (40 :30:30) non 40 min. 43 37 <4
-87°C ; THF : 2-Me-THF . -78°C ; 45
45min. (50 : 50) oul min. 21 1 30
-87°C ; 30 THF : 2-Me-THF . -87°C; 30
! ! =~ <
min. (50 : 50) oul min. 26 32 4
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-100°C ; 30 THF : 2-Me-THF . -100°C; 30

min. (50 : 50) oul min. 16 18 18
-90°C; 25 THF : 2-Me-THF . -90°C; 30

min. (50 : 50) oul min. 26 30 6

En conclusion, I’alkylation de 275 en une étape via I’énolate est possible, avec le KHMDS
comme base. Cependant, la chimiosélectivité et la stéréosélectivité ne sont pas suffisantes
pour envisager I’application de cette méthode a la nonactine 8a.

Théoriquement, le composé 335 est un précurseur de 329 via une cyclisation 5-endo-trig 227,
bien que ce type de cyclisation soit défavorisé selon les régles de Baldwin 122228 2291 || existe
quelques exemples d’iodocyclisations formant des cycles tétrahydrofuranes, souvent par un
processus 5-exo-trig (I, MeCN, 0°C) 19 201 narfois par un processus 5-endo-trig (I,
MeCN-H,0, NaHCO3, 0°C) %71 Ces conditions sont appliquées & notre composé 335, mais
la conversion est presque nulle.

Le composé 336 peut également étre synthétisé a partir de 275, pour cela, I’iodure d’allyle est
remplacé par le Bnl (Figure 128). La proportion, la nature et les rendements des différents
produits 336, 337, et 330 isolés sont du méme ordre de grandeur de ceux obtenus avec

I’iodure I’allyle.
0
FaS WN
27% 336
o 0 Bn +
1/ KHMDS (1.3 eq.)/DMPU (10%)/-87°C OH 0
o] O . .
THF : 2-Me-THF (50 : 50) S 0
275 2/ Bnl (3 eq.)/-87°C ~
3/ NH,Cl/-87 2 20°C 31% 337 g
OH +
MOV
13% 330 i

Figure 128 : Alkylation de 275 par le Bnl avec le KHMDS comme base

Lors d’une tentative de cyclisation 5-endo de 337, le produit souhaité n’est pas isolé. Peu
d’essais de cyclisation sur 337 ont été effectués car ce composé est difficile a isoler seul, sans
330 qui possede une polarité proche. Toutefois en se basant sur les résultats rapportés dans la
littérature, il devrait étre possible d’effectuer en méme temps une cyclisation 5-endo sur 337
et une cyclisation 5-exo sur 330. Les iodocyclisations 5-endo sur des oléfines (E) (de type
337) ménent & des tétrahydrofuranes 2,5-trans disubstitués 2. Pour avoir un 2,5-cis
disubstitué, il faudrait une oléfine (Z) sur 337. La stéréosélectivité de la cyclisation est
expliquée par les états de transitions présentés dans la Figure 129 ou le groupe éthyle se
trouve de préférence en position équatoriale. Cette stéréosélectivité pour les cyclisations 5-
endo-trig supérieure aux 5-exo-trig est attribuée au fait que des processus moins favorables
requiérent un état de transition & géométrie plus stricte. Pour les auteurs 271, cette cyclisation
n’est finalement pas une exception aux regles de Baldwin, car elle est dirigée par le pouvoir
électrophile d’un pont iodonium, et non le pouvoir nucléophile de I’alcool. La proposition
faite par les auteurs met en évidence le caractére heuristique des régles de Baldwin. On peut
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aussi se demander, si on ne devrait pas parler d’un processus 5-endo-tet (Sn2 sur le pont
iodonium) et non d’un processus 5-endo-trig pour caractériser cette réaction.

HO
Et

338b

Figure 129 : Stéréochimie pour la cyclisation 5-endo-trig

L exemple typique des limites des régles de Baldwin est montré Figure 130 %%, Dans le cas
des réactions de cyclisations a partir de I’alcool 340, le processus 5-exo-trig est favorisé en
suivant les regles de Baldwin. Mais dans le cas du thiol 343 la cyclisation 5-endo-trig est
observée et le produit 344 est formé. Différentes explications ont été évoquées (présence des
orbitales 3d sur le soufre, changement de mécanisme) sans pouvoir apporter de preuves

convaincantes.
5-exo-trig (ﬁ
— 0

]
0 Base 341 o
OH O 0
340 5-endo-trig
)
o 342 o
/
© Base O\
—_—
5-endo-trig
SH S
343 344

Figure 130 : Limites des regles de Baldwin

Enfin, nous nous intéressons aux aspects mecanistiques de la formation des sous produits
acycliques. Ces produits résultent probablement de la migration de la double liaison de
I’acrylate 330, suivie d’une alkylation 1,2 pour 335 (Figure 131). En effet, il est possible
d’émettre des hypotheses en regroupant les composés issus de la réaction de rétro-Michael
avec les bases LIHMDS, NaHMDS et KHMDS. Comme pour tout alcoolate, la basicité des
alcoolates acryliques A augmente avec la taille du métal alcalin. Ceci peut expliquer que la
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déprotonation intramoléculaire (prototropie) en position allylique (Figure 131, de A vers B)
n’ait pas lieu pour M = Li, peu pour M = Na, et entierement pour M = K. L’alkylation de
I’énolate B par I’iodure d’allyle a lieu pour M = K (Figure 131, de B vers 335), mais pas pour
M = Na (Figure 131, de B vers 345 et 346). Cela peut étre expliqué par le fait que le
potassium rend I’énolate B trop mou pour qu’il puisse réagir avec I’électrophile iodé, lui aussi
mou selon le concept de Pearson " 2 | es résultats sont résumés pour des essais a la
température fixe de -78°C.

M
o} 0 _H OR

M-HMDS, -78°C :

o] o W\[(O\/ NH,Clag = o0~
M= Li, Na, K A M=Li(100%)  p_pyvs ¢

275 0) M= Na (80%) ’

M=K (0%) 330,R=H

M= Li (0%) 331, R=TMS
M= Na (20%)

M= K (100%)

OR OH OH /
NH,Cl ag. all-1
N o) 4
/%\/\/iﬂ/ ~ j\/\/i(Ov XN O\/
M= Na M=K
OM 335 0
B

345, R=H o
346, R=TMS

Figure 131 : Schéma récapitulatif pour la formation des produits acycliques a partir de
275 par les amidures M-HMDS

Pour confirmer cette hypothése, le composé 275 est mis en présence de tert-BuOK & -50°C
dans du THF. Le tert-BuOK est une base potassique, mais plus faible que les amidures. Dans
ce cas, on observe la formation de 309, mais pas de 308. Ceci pourrait montrer que la
migration de la double liaison dépend du contre ion et non uniquement de la force de la base.
Les résultats obtenus avec les bases fortes telles que le LDA peuvent étre expliqués en
évoquant la présence d’un dianion (Figure 132). La séquence de la déprotonation de ce
dianion ainsi que la régioséléctivité de la protonation vont étre différentes de celles obtenues a
partir des mono-anions.

o} OLi OH
/Q\/U\o/\ LDA M(O\/ —>H+ MOV

371 0 308 0
LDA
OLi Li
‘P/f“\ NG
0
OLi \ OH
2 H*
NN (o}
X Ov . M ~
OLi 9 0

Figure 132 : Formation possible de 309 avec le LDA via un dianion
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15. Bromation des analogues simples

15.1. Bromation via l'ester

L’énolisation des esters, n’étant pas facile, nous pensons en guise d’alternative a
I’introduction d’un atome de brome en a des fonctions esters de 271 et 275. En effet, le
brome est un bon groupe fonctionnel pouvant étre substitué par des nucléophiles ™, des
radicaux Y, ou via les énolates de type Reformatsky 4271,

Nous n’avons pas €té capables d’empécher la réaction du type rétro-Michael intramoléculaire
sur nos modeéles 271 et 275 en milieux basique. Par contre, la bromation peut aussi avoir lieu
dans des conditions radicalaires. Le passage par un radical en o de la fonction ester pourrait
éviter I’élimination de type rétro-Michael intramoléculaire observée avec les anions de 271 et
275. La bromation peut avoir lieu dans le benzéne %2, CH,CI, ¥, CHCI; 4 ou cCl, 2 3
reflux et/ou sous irradiation (hv). Les sources de brome utilisées sont le brome ou la NBS. Par
exemple, la bromation de 347 par la NBS dans du benzéne, permet la synthése du 2-bromo-2-
phénoxyacétate de méthyle (348) avec 87% de rendement aprés distillation % (Figure 133).

0 0
O\\/JL\O// NBS O\T/JL\O//
CgH,, reflux Br g7

347 348

Figure 133 : Exemple de bromation en o d’ester dans la littérature #*

Dans les mémes conditions sur 271, le produit majoritaire est 349, isolé sous la forme d’une
huile jaune aprés chromatographie. D’aprés la RMN 'H, un seul isomére est trés
majoritairement formé (voir paragraphe 22.16). Ce composé 349 est le résultat de trois
bromations et d’une élimination (Figure 134). Quand la source de brome (NBS) n’est
introduite qu’en léger exces, le rendement en 349 n’excede pas les 10% et 45% du produit de
départ 271 sont récupérés par chromatographie. Quand 3.6 équivalents de NBS sont mis en
réaction dans les mémes conditions, le rendement en 349 est de 26% alors que la conversion
est totale. Dans les deux cas, il se forme d’autres composés non caractérisés, mais 349 est le
composé majoritaire.

- Br
o o CgH, reflux, 2h, hv RS o %O/\
271 rac-349 Br
eg. de NBS | Rendement en 349 | 271 récupéré?
1.2 10% 45%
3.6 26% 0%

& par colonne chromatographique
Figure 134 : Bromation de 271 dans des conditions radicalaires
Le composé 349 a pu étre cristallisé dans I’hexane. Les cristaux obtenus permettent de

déterminer la structure a I’aide des RX. La configuration relative (Z) de la double liaison a pu
étre déterminée. Les spectres RMN n’avaient pas permis d’attribuer la configuration relative
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de la double liaison parce gque la double liaison est tétra-substituée et par conséquent on ne
peut pas observer les couplages caractéristiques qui sont normalement utilisés pour déterminer
la configuration relative des doubles liaisons. La structure aux rayons X permet aussi de
déterminer la configuration relative anti du groupe méthyle et du brome portés par le cycle a
5. La configuration relative anti est probablement due a la formation de la liaison C-Br du
coteé le moins encombré de ce cycle (Figure 135).

Figure 135 : Structure RX de 349

Nous proposons un mécanisme simple pour la formation de 349. Ce mécanisme s’appuie sur
la stabilité relative des radicaux intermédiaires 261, Toutefois, I’ordre dans lequel les radicaux
se forment ainsi que I’élimination de HBr n’est pas prouvé (Figure 136).

QU Gl
R —— C _—
o] 07N -HBr o~ o o o

Br

271
- HBr
(0] Ce o} Bre (0]
L < — AN

Br Br rac Br
Brs | - HBr
Br
(e}
..... N
o) o ™
rac-349  Br

Figure 136 : Mécanisme possible pour la formation de 349

L’étape suivante a partir de 349 serait la réduction stéréosélective de la double liaison de 349
(stéréosélective pour retrouver la jonction de cycle cis), puis la substitution des bromes par
des ramifications hydrophobes. Nous décidons de trouver une méthode en moins d’étapes
pour ne pas nous ecarter du sujet. Nous avons tenté d’appliquer les conditions de bromation
sur le composé 275, mais sans succes.
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15.2. Réaction de Hell-Volhard-Zelinsky

15.2.1. Réaction I’acide propanoique

D’un point de vue purement synthétique, la synthése d’un ester d’éthyle a-bromé est plus
facile via I’acide carboxylique correspondant, par une réaction de Hell-VVolhard-Zelinsky (H-
V-Z) suivie d’un ‘quench’ par I’éthanol ("), Les résultats de bromation des esters 271 et 275
n’ayant pas donné nos molécules cibles, la bromation via les acides carboxyliques
correspondants est envisagée.

Dans les cas les plus recents, la réaction de H-V-Z s’effectue en présence un agent
d’acylation, SOCI, ou un réactif halogénophosphoré (trivalent comme PBr; ou PCls,
pentavalent comme PBrs ou PCls) servant également de solvant, ainsi que du chlore ou du
brome. Le chlore étant un gaz, le brome lui est préféré. Afin de se familiariser avec la réaction
de H-V-Z, celle-ci est tentée sur des acides carboxyliques simples comme I’acide propanoique
(350) (Figure 137). Avec le PCls ! qui est plus doux que son analogue bromé, on obtient un
mélange d’esters a-chloré et a-bromé 351a et 351b. Le PBrs n’est pas commercial et est
formé par réaction entre le PBr; et le brome, au dessus de 100°C, le PBrs redonne du PBr; et
du brome. C’est le PBr; en présence de brome qui donne les meilleurs résultats %, Aprés
optimisation des nombres d’équivalents, temps de réaction et températures, le 2-
bromopropanoate d’éthyle (351b) est obtenu avec un rendement de 74%.

Q 1/ PCI,, 110°C 0 1/ PBr,, 105°C 0
2/ Br,, 100°C \/lL 2/ Br,, 110°C
\/U\O/\ 2 OH 2 \/U\O/\

3/ EtOH
X 42% 3/ EtOH Br 74%
351a, X=ClI 350 351b
351b, X=Br
Br: Cl=45:552

a déterminé par RMN 1H et CG-MS

Figure 137 : Réaction de H-V-Z sur 350

Du point de vue mécanistique, PBr; permet la formation du bromure d’acide qui est
I’intermédiaire réactionnel. La forme énol du bromure d’acide réagit avec le brome comme
électrophile (Figure 138). Pour finir, le bromure d’acide o-bromé réagit facilement avec
I’éthanol pour former 351b. Dans sa version originale, la réaction de H-V-Z permet la
formation d’acides, par une hydrolyse (H.O au lieu d’EtOH).

_H O 0
o] 0] 0]
\/lL e PBr3 \/U\ _ \&)\ Br_/;r \‘)J\ -
_— Br
OH -1/3 H,PO, Br Br . OFt

-HBr
Br
350 B 3514

Figure 138 : Mécanisme pour la réaction de H-V-Z

15.2.2. Réaction sur les analogues simples

Pour appliquer cette réaction de H-V-Z avec PBra/Br; * 4 nos modeéles réactionnels, 271 et
275 sont saponifiés en les acides carboxyliques 274 et 277, par KOH a reflux d’un mélange
THF:H,0 “°Y (paragraphe 11.1). Pendant I’addition du PBrs sur 274 ou 277, une forte prise
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en masse, qui n’est pas observée dans le cas de I’acide propanoique (350), se produit. Apres
analyse, il s’avére qu’en présence du couple PBrs/Br,, le cycle tétrahydrofurane subit une
ouverture par dibromation. Une fois que le cycle est clivé, les composés tribromés 352 et 353
sont obtenus (Tableau 16). Les conditions de la réaction sont variées dans I’espoir de pouvoir
obtenir les produits souhaités 356 et 357 (voir annexe 23.1).

La prise en masse rend impossible la réaction sur plusieurs grammes. En effet, lorsque 0.2
gramme de 274 sont mis en réaction, le rendement en 352 est de 38%, il n’est plus que de
20% sur 0.58 gramme, et chute a environ 3% avec trois grammes de 274. A partir de I’acide
277, les résultats sont du méme ordre de grandeur puisque 30% de 353 sont obtenus.
Augmenter le temps de réaction entre 353 et le PBr; n’apporte pas d’amélioration. Pour tenter
d’améliorer les résultats, le PBr; et 274 sont mélanges a 20°C, sans chauffage. Le temps de
réaction en présence de brome est varié de deux a 12 heures, le rendement en 352 est plus
élevé avec deux heures (26% contre 12%). Ce rendement plus faible peut étre attribué a une
dégradation des produits formés pendant un temps de réaction trop long. En effet, les
composés polybromés 352 et 353 ne sont pas trés stables. Lorsque I’ajout d’EtOH n’est pas
exothermique, le mélange est porté au reflux. Faire réagir le brome a 45°C au lieu de 75°C
n’apporte pas de meilleur rendement, avec 10.4% de 352. Parfois, le produit, 354 est isolé, il
s’agit de I’ouverture du cycle de 274 par dibromation, sans réaction de H-V-Z. Les composés
352, 353 et 354 sont isolés sous forme de deux couples d’énantioméres, dont I’'un est
majoritaire. Avec du PCls, plus doux, il se forme un mélange complexe de composés bromés
et chlorés, ces essais avec le PCls ne sont pas reportés.
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Tableau 16 : Réaction de H-V-Z sur les acides 274 et 277

0
1/ PBr
WOH 2/ BI'Z -3 Y\MO/\ Y\)\/U\
R 3/ EtOH
274, R=H 352, R=H 354, R= H
277, R=CH, 353, R=CH, 355, R=CH,
0
0 0~ | composés désirés
Br R
356, R=H
357, R=CH,
Masse Rendementen | Rendement en
R PBIs Br. EtOH engagée 352 out 353 354 ou 355
0.4eq., 30 | 80a90°C, o 0 )
H min.. 90°C oh 20°C 0.2¢ 352, 38%
0.4 ¢q., 30 90°C, 0 0 .
H min.. 90°C h30 20°C 0.58¢g 352, 20%
0.5eq., 40 o o 0 -
H min.. 90°C 90°C, 3h | 20°C 39 352, 3%
0.5eq., 40 o o 0 -
CH3 min.. 90°C 90°C, 3h | 20°C 02¢g 353, 30%
0.5eq., ° o ~200 -
CH3 1h30, 90°C 90°C, 2h | 20°C 02¢g 353, =30%
H 1'42%‘1'(':1“ 75°C, 12h [reflux | 1g 352, 12% 354, 24.4%
Ho| 1489, 0| 750 oy | 200c | 19 352, 26% i
20°C
H 1'22%(1'&:1“ 40°C, 2h | 20°C 1169 352, 10.4% 354, 19%
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16. Alkylation via une réaction de rétro-Michael intramoléculaire

Pour introduire I’atome de brome, une autre méthode est envisagée (Figure 139). L’approche
rétrosynthétique fait intervenir la réaction de rétro-Michael intramoléculaire, puis une
bromocyclisation 5-exo-trig 224 2401,

o OH R 0}
0]
R Br 0 R

356, R= H 308, R=H 271,R=H
357, R= CH, 330, R=CH, 275, R= CH,

Figure 139 : Analyse rétrosynthétique pour la bromation en a de I’ester
16.1. Synthése d'acrylates via une réaction de rétro-Michael intramoléculaire

Dans une premiére étape, nous étudions la synthese de 308 et 330 par la réaction de type
rétro-Michael intramoléculaire, que nous n’arrivions jusqu’alors pas a empécher. Pour cela, il
faut trouver une base permettant un bon taux de conversion, sans pour autant que la double
liaison acrylique ne migre. D’abord, nous avons utilisé le LDA dans du THF, comme lors de
nos premiers essais de génération de I’énolate (paragraphe 13). A partir de 271 et avec le
LDA, rendements et conversions n’excedent pas les 50 et 68%, et le principal probléeme est la
formation de 309 (Figure 140). Faire varier la température et le temps de réaction affecte un
peu le rendement et la conversion, mais n’empéche pas la formation de 3009.

OH

0
1/LDA, THF, -90°C, 3h30 o O
0 0" Jt0,0), 0 M
271 o)

50%, conversion 68%
308:309 = 80:20

Figure 140 : Rappel de la réaction entre 271 et le LDA

Les composés 309 et 345 ne pouvant étre facilement séparés, par chromatographie, des
acrylates correspondants 308 et 330, une base plus sélective que le LDA doit étre identifiée.
Sur 275, le LIHMDS permet d’éviter la formation du composé issu de la migration de la
double liaison 345, le rendement et la conversion en I’acrylate 330 sont de 39% (Figure 141).
Les composés 275 et 330 sont facilement séparables par chromatographie. Pour augmenter
rendement et conversion, une autre méthode, comprenant deux étapes, est mise au point.
L’idée est d’utiliser le KHMDS comme base forte afin d’augmenter la conversion, et de
piéger I’acrylate O-Silylé 358 avec le TBSCI par la méthode du quench interne 2*°!, Cette O-
Silylation évite la migration de la double liaison de 330. La séquence rétro-Michael/O-
Silylation avec KHMDS/TBSCI donne ainsi une conversion totale en une heure a -78°C. Dans
une seconde étape, la déprotection de 358 est étudiée. L’éther silylé 358 ne peut étre
déprotégé par un simple traitement acide (HCI 2M), la déprotection est alors effectuée a I’aide
de TBAF (Figure 141). Le rendement sur deux étapes est de 52%.
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0 OH
) N LiHMDS, THF-, -55°C, 4h /K/\)\H/o\/
(i) 330

275 0
(ii) (i) : 39%
KHMDS, TBSCI, (i), (iii) : 52%
THF, 1h, -78°C OTBS TBAF,
/M(O\/ THF, 12h, TA.
358

0]

Figure 141 : Réaction de rétro-Michael pour la synthése de 330 par les deux méthodes

Le rendement obtenu a I’aide de la deuxiéme methode utilisant le KHMDS comme base est
donc légerement supérieur (52% contre 39%). Cependant, la méthode avec le LIHMDS est
plus douce, car rendement et conversion sont tous deux de 39%. En vue d’essais sur la
nonactine, une conversion totale n’est pas obligatoire. Par contre, avec le KHMDS, le
rendement sur les deux étapes est de 52% alors que la conversion est totale, cela signifie que
pres de la moitié du produit de départ est perdu.

L’expérience Figure 142 prouve qu’avec le KHMDS et sans TBSCI comme agent de quench
interne, la majeure partie de la double liaison de I’acrylate migre. En effet, seulement 4%
d’acrylate 331 sont isolés, contre 44% d’oléfine 346. Le rendement global est de 48% et la
conversion est totale, le KHMDS ‘détruit’ donc effectivement la moitié de 275. La O-
silylation des fonctions alcool par les dérivés du TMS partiellement observée Figure 112
(paragraphe 14.1) est totale dans ce cas. Aucune explication crédible ne peut étre apportée

pour le moment.
OTMS
X o) 44%
0 1/ KHMDS, DMPU, M ~

THF, 4h30, -55°C
O/\ + 0
0 2/ NH,Cl aq. OTMS
275 -55°C 420°C M( 4%
— O\/
331
0

Figure 142 : Réaction rétro-Michael avec le KHMDS, sans agent de quench interne

16.2. Introduction d'un halogéne par un procédé 5-exo-trig

Dans une deuxiéme étape, il faut étudier la cyclohalo?énation oxydative 5-exo-trig des
acrylates 308 et 330. Cette réaction est décrite avec du I, *® ou du 1Br 2% dans du MeCN
ou MeCN-H,0, et du NaHCO; (probablement pour piéger le HI forme), a des températures de
-20 a 5°C. Une autre méthode est I’utilisation de la NBS comme source d’ion bromonium,
dans du CH,Cl, & température ambiante ** 2411 Cette deuxiéme méthode est plus facile a
mettre en ceuvre, elle est donc appliquée aux acrylates 308 et 330. Dans le but d’obtenir
également des dérivés iodés, qui s’avereront plus réactifs dans I’étape suivante, nous avons
montré que la NIS peut étre employée dans les mémes conditions que celles décrites avec la
NBS (Figure 143).
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Du point de vue chronologique, les synthéses de 356, 357 et 359 sont effectuées a partir des
acrylates 308 et 330 contaminés par 309 et 345, car préparés par réaction de rétro-Michael de
271 et 275 avec le LDA comme base (Figure 140). En effet a ce moment Ia, les méthodes
sélectives de préparation de 308 et 330, avec le LIHMDS ou KHMDS/TBSCI (Figure 141),
n’avaient pas encore été mises au point. Les rendements en 356, 357 et 359 sont
respectivement de 47% et 34% et 40%. Ces composés a-halogénés sont peu stables a I’air et
la lumiére, et une partie se dégrade probablement pendant la chromatographie. Toutefois, la
sensibilité des composés a-halogénés n’est pas suffisante pour expliquer la faiblesse des
rendements. A ce stade, la structure des produits minoritaires 309 et 345 présents avec les
acrylates de départ 308 et 330 n’est pas connue. Le suivi réactionnel par CCM montre a priori
que la conversion en acrylate de départ n’est pas totale. C’est pourquoi, dans le but
d’augmenter la conversion, un excés de NBS (1.8 eq.) et une température de 36°C sont
employés pour la synthése de 357. Apres traitement, la conversion en 308 et 330 est pourtant
totale d’aprés la RMN 'H, mais les signaux des ‘impuretés’ 309 et 345 sont toujours visibles.
Pour la synthese de 360, la chromatographie flash est poursuivie avec un éluant polaire afin
de récupérer ‘I’impureté’ de départ 309 ayant le méme Rf que 308. Ainsi le produit 309, issu
d’une isomérisation de I’acrylate 308 par migration de la double liaison, est isolé et
caractérisé (Figure 144). Plus tard, 360 est prépare a partir de 330 pur, préparé par réaction de
rétro-Michael de 275 avec le LIHMDS (Figure 141), malgré sa sensibilité 360 est isolé avec
74% de rendement (Figure 143). Pour obtenir un tel rendement, le milieu réactionnel est placé
a I’abri de la lumiere, et la chromatographie flash doit étre rapide (par définition !).

OH R 0
P NXS N
~ T cHcl, 0" ™ o I Yo
o H H 3

R X
308, R=H rac-cis 356, X=Br,R=H rac-trans
330, R=Me 357, X=Br, R=Me
359, X=1,R=H
360, X= I, R= Me
R | NXS, eq. Tt Rendement® | rd®
H | NBS, 1.1eq. 20°C, 24h 356, 47%° | 65: 35
Me | NBS, 1.8 eq. 36°C, 15h 357, 34%° | 70: 35
H | NIS, 1.2 eq. 20°C, 17h 359, 40%° | 65 : 35
Me | NIS, 1.2 eq. | 20-30°C, 20h | 360, 74% | 55:45

%isolé par chromatographie flash
b rapport des isoméres cis et trans, d’aprés la RMN *H
¢ produits de départ 308 et 330 préparés avec le LDA, contaminés par 309 et 345
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OH (0]

o._~ _UNIS 20°C 359 | 40%
CH,Cl,, 17h on +
mélange 308 + 309 O 2/ séparation
)\/\/\H/O\/

40%

Figure 144 : Isolation de 309 par transformation de 308 en 356. Sélectivité 5-exo-trig par
rapport a la sélectivité 5-endo-trig en accord avec les regles de Baldwin

Les régles de Baldwin ?** 2! permettent de rationaliser le fait que 308 réagisse et que 309 ne
réagisse pas (Figure 144). Le composé 308 peut suivre une réaction du type 5-exo-trig
permise selon Baldwin. Tandis qu’aucune des réactions de cyclisation possibles a partir du
composé 309 n’est permise en suivant les regles initiales de Baldwin (Figure 145). A partir de
308, le processus 5-exo-trig est favorable par rapport a la sélectivité 6-endo-trig. A partir de
309, le processus 5-endo-trig n’est pas observé, bien qu’il fasse partie de quelques exceptions
(voir remarque paragraphe 14.4, Figure 129). La cyclisation 4-exo-trig n’est pas favorable
non plus, car la formation de cycles & quatre chainons n’est pas favorable 242,

ﬁ 5-exo- trlg o
X
NXS
Mov e 6-endo-trig
) 0 O~

" 5-endo-trig m
o NXS
M/\[(O mais possmle
309 ) X Br. | 4-exo0- trlg

0] O\/
X (0]

Figure 145 : Sélectivite de la cyclisation en accord avec les regles de Baldwin

Il faut noter que les composés halogénés 356, 357, 359 et 360 sont obtenus sous la forme de
deux couples d’énantiomeres, dont I’un est majoritaire (Figure 143). La configuration relative
des deux isomeéres postulée est basée sur les arguments suivants. D’abord, la configuration
relative ‘syn/anti’ des carbones en o et B de la fonction ester est déduite par des
considérations mécanistiques, et une analogie avec les travaux de Bartlett [103] " Ensuite, la
configuration ‘cis/trans’ de la jonction de cycle est déduite de I’étude paragraphe 18. En effet
d’aprés la littérature, I’isomére majoritaire doit étre le trans "% non souhaité en vue
d’application a la nonactine 8a. En effet, la fonction alcool libre n’apporte pas
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d’encombrement stérique dans I’intermédiaire oxonium, et la jonction de cycle est
majoritairement trans (Figure 146, R=H). Toutefois, les cyclisations a partir d’alcools libres
(R=H) étant plus faciles, I’essentiel de nos efforts s’est porté jusqu’a présent sur la cyclisation
de 308 et 330, dans le seul but de vérifier la faisabilité de la méthode.

Il faut donc maintenant étudier la cyclisation d’éther (Figure 146, R#H), dont I’encombrement
stérique de R dans I’intermédiaire oxonium devrait favoriser la jonction de cycle cis % Un
essai est effectué a partir de I’éther silylé 358 préparé Figure 141, avec la NIS a 25°C dans du
CH.Cl,, mais la conversion est nulle et 70% de 358 sont récupérés par chromatographie. Cette
optimisation de la stéréosélectivité reste donc a étudier. Nous décidons de nous assurer
d’abord de la faisabilité de la prochaine étape de cette méthode, a savoir la substitution de
I’halogéne par un groupement hydrophobe.

R, H R
— —> 2,5-trans
R=H (0] X (l) X
/ H

, ~7 ~ Xt
R ?J
R \\ , X \ EZ R 1 X
R _. R -R*
R= TBS< BB< DCB \@// — \d}// R 25ecis
(0] O
BB: 4-bromobenzyl, DCB: 2,6-dichlorobenzyl F|2

Figure 146 : Explication de la stéréosélectivité de la cyclisation 5-exo-tet, par analogie
avec Bartlett [1% 071

En remarque, nous aimerions mentionner que dans une premiére approche, la synthése des
composés a-iodés 359 et 360 a été effectuée par une réaction de Finkelstein a partir des
composes a-bromés 356 et 357. Cependant, a partir de 356, un excés de Nal et un temps de
réaction de 48 heures sont nécessaires pour obtenir une conversion totale (Figure 147). Etant
donné la fragilité de ces composés halogénés, le rendement en 359 n’est que de 60%, ceci
n’est pas acceptable pour une réaction de Finkelstein. Dans les mémes conditions a partir de
357, la conversion n’est pas totale, le carbone tertiaire en o doit rendre la Sy2 encore plus

difficile.
0] 0O
Nal (3 eq.)
N N
wo acétone, reflux, 48h /Q\HJ\O

356 B 3s9 | 60%

Figure 147 : Synthese de 359 a partir de 356
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16.3. Substitution de I'nalogene

16.3.1. Substitution nucléophile

Il nous faut définir quelle méthode utiliser pour substituer les atomes d’halogénes greffés.
D’abord, I’idée d’introduire un halogéne en o a été imaginée dans un contexte ou I’alkylation
via des énolates était notre but. Les énolates de type Reformatsky ont la réputation d’étre
efficaces pour I'alkylation d’esters > *°l Depuis son invention ™ la réaction de
Reformatsky a été étudiée et modernisée 7). Les énolates de type Reformatsky sont générés
in situ & partir de composés a-bromocarbonylés et de zinc activé. L’insertion du zinc dans la
liaison C-Br de 356 pourrait se faire de fagon suffisamment covalente pour que la réaction de
type rétro-Michael intramoléculaire n’ait pas lieu.

Cela dit, des lors qu’un halogene est introduit, beaucoup de nucléophiles sont potentiellement
candidats. Dans une premiéere approche, nous allons tester différentes substitutions
nucléophiles sur les modéles a-halogénés mais non a-méthylés, soient 351b, 361, 356 et 359.
En se basant sur la littérature, un vaste choix de nucléophiles peut étre envisagé (alcoolates
2431 thiolates **4], indoles ), acétates, thioacétates ect.).

Le premier nucléophile testé est le p-méthoxyphénolate sur 351b ?*®! (Tableau 18). Méme si
la conversion n’est pas totale, le rendement en 362 est de 60%. Notre modele brome 356 est
alors mis en réaction dans les mémes conditions, mais sans raison apparente, 356 ne réagit pas
avec le p-méthoxyphénolate. L’utilisation du DMF au lieu du THF comme solvant, dans le
but d’exalter la réactivite de I’anion, donne une tres faible conversion en 356. Nous
choisissons de tenter la réaction avec d’autres nucléophiles. L’anion du pyrrole est mis en
réaction avec 361 et 351b, comme décrit dans la littérature avec I’anion de dérivés de I’indole
2451 |_es rendements en 363a et 363b ne sont que de 30 et 40%, ce résultat est trop faible pour
que le mode opératoire soit appliqué a notre modele bromé 356. L’O-éthyldithiocarbonate de
potassium (265) est étudié comme électrophile, puisque nous I’avons déja utilisé pour
substituer un halogéne en o d’ester # (paragraphe 10.3). Les conditions réactionnelles du
paragraphe 10.3 sont appliquées a 356 et 359 avec succés. La Sy2 avec 265 comme
nucléophile est plus aisée avec le dérivé iodé 359. En effet, la conversion en 359 est totale et
le composé 364 est isolé par simple extraction avec 88% de rendement, méme si des traces de
dérivés du xanthate 265 sont présentes. Par contre, a partir de 356, le rendement en 364 est de
44% et la conversion de 80%. La conversion totale est d’autant plus importante que 364 a un
Rf trés proche de ces deux précurseurs halogénés (séparation difficile par chromatographie).
D’une facon générale, le soufre est plus nucléophile que I’oxygeéne, les thiolates étant
d’excellents nucléophiles. Un thiolate est pourtant plus stable qu’un alcoolate puisque la
liaison S-H est plus faible que O-H, un thiol est donc plus acide qu’un alcool (Tableau 17).

Tableau 17 : Comparaison des pKas des composés organo-soufrés et oxygénés

Composes | EtSH / EtOH | HsCsSH / HsCsOH | H3CC(O)SH / H3CCO,H
pka 10.5/16 6.5/10 3.3/47

En suivant cette logique, I’éthanethiolate est utilisé comme nucléophile, dans des conditions
opératoires et avec des substrats quelque peu différents de la littérature ). En dépit de
I’odeur nauséabonde de son précurseur éthanethiol, I’éthanethiolate est un trés bon
nucléophile. Avec ce nucléophile mis en réaction avec 356, le compose 365 est isolé aprés
une simple extraction avec un rendement de 88% et une conversion totale (Tableau 18).
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Tableau 18 : Substitution des a-halogénoesters par divers nucléophiles

Rendement et

a-halogénoester Conditions Produit .
conversion
0.
B 1/ NaH (1 eq.), p-CHsOCsH.OH /@ >
)ﬁfo\/ (1 eq.), THF, 40 min., 20°C o GOCOI/—O| 8%1\|/_<|9r(s)ian7e7rl/p-
o 3lb 2/ Hex,NI (0.2 eq.), THF, 5h, )}(0\/ et 0
20°C o 362

Wo\/ NaH (1.1 eq.), pyrrol (0.9 eq.), N 30%, conversion en
DMF /\)ﬁﬁ\/ pyrrol 55%
363a

o 361
o}
Br [/ \§
)ﬁ(o\/ NaH (1.1 eq.), pyrrol (1.0 eq.), N 40%, conversion en
o b DMF )ﬁ(o\/ pyrrol 71%
o 363b
o] 0 X=Br : 44%, conversion
o o~ | EtOC(S)SK 265, acétone, 0 & o o™ 80%
X 356, X=Br 20°C, 2h30 364 SYO\/ X=I : 88%, conversion
359, X=I 5 100%
0 0
wo/\ EtSH, THF, 04 20°C, 4h /Q\)ko/\ 88%, conversion 100%
Br 356 365 S._ -

Il faut désormais étudier la substitution sur nos modeéles a-méthylés 357 ou 360. L’0-
éthyldithiocarbonate de potassium (265) est utilisé comme nucléophile car il a donné de bons
résultats, avec une procédure facile a mettre en oeuvre. Au lieu de la substitution souhaitée, le
produit d’élimination 276 est formé (Figure 148), probablement car le carbone portant le
brome de 357 est tertiaire 2**!. Pour le moment, aucune procédure n’a été trouvée pour éviter
I’élimination. Cette élimination du brome suit probablement un mécanisme mixte.

Le produit d’élimination 276 a pu étre cristallise. Bien que les cristaux ne soient pas de
qualité optimale, nous avons pu déterminer la configuration relative (E) de la double liaison.
Les déplacements chimiques et constantes de couplages en RMN *H sont les mémes que ceux
observés quand ce composé 276 est formé par réduction du précurseur furanique 246. Par
analogie, I’impureté d’hydrogénation 276 (paragraphe 11.1) est probablement I’oléfine (E)
également.

étone, 0 a 20°C

P )k K+ ace ! ! NN

0" s 0 o™ 2h30 0 o™
Br

Figure 148 : Elimination lors de la tentative de substitution du brome de 357
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16.3.2. Substitution radicalaire

Ne pouvant pas éviter I’élimination sur les modéles a-méthylés, la voie radicalaire est
envisa?ée. En effet, une substitution radicalaire est décrite sur 366, qui est assez proche de
360 8 (Figure 149). Pour substituer I'iode par une ramification allylique,
I’allyltributylstannane (BusSnall) est utilisé en présence d’AIBN comme amorceur radicalaire,
a reflux de I’hexane. A partir de 366, il semble difficile d’obtenir majoritairement le composé
anti 368a (liaisons en rouge en positon antipériplanaire, ‘anti’). Pourtant, avec le composé
pyranique 367, la présence ou non d’acides de Lewis favorise franchement un des deux
isomeres. En effet, les substrats possédant un cycle tétrahydrofurane donnent les moins bons
résultats de toute I’étude. Cette sélectivité syn/anti entre les carbones de o et 3 de la fonction
ester n’est pas un obstacle majeur dans le cadre du but que nous poursuivons dans nos études.

anti

366, n=1
367,n=2 368a,n=1 368b,n=1
369a, n=2 369b, n=2
n | Conditions® | anti :syn | Rendement (%)
1 | 1:1 82
1 1 1:10 81
2 | 271 54
2 1 1:18 77

I:2.0 eq. de allSnBug, 3.0 eq. de MgBr,.OEt,, 0.2 eq. de BEt;, CH,Cl,, -78°C
I1: 2.0 eq. de allSnBus, 0.2 eq. d’AIBN, hexane, reflux

Figure 149 : Stéréosélectivité de la réaction radicalaire avec ou sans acides de Lewis

Les deux acides de Lewis (MgBr, et BEt3) ne sont donc pas nécessaires au bon déroulement
de la réaction, mais donnent une sélectivité pour le composé anti. Pour les auteurs, un radical
en o d’une fonction ester doit ressembler a un énolate (Z). La stéréoselectivité de cette
réaction d’allylation radicalaire en absence d’acide de Lewis est rationalisée en proposant
I’état de transition A (Figure 150). Cette état de transition prend en compte des facteurs
électroniques (répulsion dipole-dipole et stabilisation par hyper conjugaison) ainsi que les
interactions 1,3-diaxiales. Dans ce cas, le composé majoritaire est le syn. Dans les mémes
conditions avec ajout des acides de Lewis, c’est le composé anti qui est majoritaire. La
sélectivité avec les acides de Lewis peut étre expliquée par I’état de transition B, par
complexation du magnésium avec les atomes d’oxygene.
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Figure 150 : Etats de transition sans (A) et avec (B) acides de Lewis

La littérature indique que cette réaction peut étre appliquée avec succes avec des produits de
départ de type a-iodures, a-bromures ou a-sélénures secondaires et les a-iodures tertiaires.
La procédure sans acide de Lewis est utilisée a partir de 360. Le composé 329 est isolé par
chromatographie avec 66% de rendement (Figure 151). Deux couples d’énantioméres sont
obtenus, dans des proportions de I’ordre de 55 : 45 d’aprés la RMN *H (57 : 43 d’aprés la
GC). Ce rendement acceptable et la non divergence du rapport isomérique entre 360 et 329
ameénent a une conclusion importante. Le radical en o de la fonction ester ne s’élimine pas
dans ces conditions de réaction, alors que I’anion s’élimine par réaction de rétro-Michael
intramoléculaire, méme a basse température (paragraphes 13 et 14) ! Ceci n’était pas évident
au depart, dans la mesure ou 366 (Figure 149) est monosubstitué (le passage via la réaction de
rétro-Michael intramoléculaire peut conduire a une variation du rapport cis : trans de la
jonction de cycle).

0] (0]
MO/\ Bu,Snall (2 eq.), AIBN (0.2 eq.) o O/\
I hexane, 12h, reflux

360 329 66%

\

Figure 151 : Réaction radicalaire avec 360 et I’allyltributylétain en présence d’AIBN

Apres purification par chromatographie sur silice, 329 est isolé avec des traces de derivés du
tributylétain. Ce probleme est connu avec les composés organostannés, et des méthodes ont
été développées pour éliminer ces dérivés. Par exemple, il est possible de faire précipiter du
BusSnF, une purification en phase inverse, ou encore de faire extraction avec hexane/MeCN.
Une méthode prometteuse fait précipiter du SnS,, beaucoup moins toxique pour
I’environnement *!. Aussi, bien que commercial, I’allyltributylstannane est relativement
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cher, il peut étre préparé (lui ou des analogues plus hydrophobes) a partir du chlorure de
tributylétain ou de I’hydrure de tributylétain (paragraphe 19.1).

16.3.3. Tentative de substitution radicalaire sans étain

Les réactions radicalaires sans métaux lourds ont un potentiel synthétique fort intéressant pour
I’industrie. Depuis quelques années, certains groupes cherchent a remplacer les composés
organostannés par des réactifs moins polluants. Par exemple, les réactions radicalaires avec
des xanthates sont développées par Zard (paragraphe 10.3) % 254 Draprés les auteurs, la
réaction d'allylation avec I’éthylallylsulfone (3-éthanesulfonyl-propéne) par une chaine
radicalaire n'utilisant pas de métaux lourds est assez généralisée et un large éventail de
groupes fonctionnels est toléré. La configuration relative des produits obtenus est gouvernée
par des facteurs stériques inhérents aux radicaux intermédiaires. Par analogie, la réaction de
vinylation radicalaire a été également mise au point sur un concept similaire en utilisant des
3-alkylsulfonyl-propénes. Dans I’exemple Figure 152 52 I’excés diastéréoisomérique est de
80% pour les épimeres 372 et 373 possédant le groupe vinyle en position équatoriale.

' OTBS aoub OTBS
E ) Y E §_ <Y 372, 83%
o] )Vso Me o) 373, 81%
X X 2 X

0 370 o

371

& X, Y= ClI, peroxyde de lauroyle, heptane/PhCl, 90°C, 12 h
® X=Ph, Y= H, (tert-BuO),, PhCl, 130°C, 12 h

Figure 152 : Substitution radicalaire de I’iode sans étain

Dans le but d’effectuer la réaction radicalaire sans étain, une allylsulfone, la 3-éthanesulfonyl-
propéne (374) est préparée. Pour cela, une méthode assez récente en une étape fait intervenir
le chlorure d’éthylsulfonyle, le bromure d’allyle et le zinc 3. Aucun détail n’est donné,
notamment quant a I’activation du zinc. Malgré de nombreuses tentatives et différentes
activations du zinc, nous ne sommes pas en mesure de reproduire ce résultat. Nous nous
tournons alors vers une méthode plus ancienne, en deux étapes **!. Dans une premiére étape,
il faut coupler I’éthanethiol avec un halogénure d’allyle. Pour cela, le NaH est utilisé comme
base dans du THF (dans la littérature le MeONa est utilisé au lieu du NaH). Dans une seconde
étape, le 3-éthanesulfanyl-propene ainsi obtenu est oxydé avec deux oxydants, le peroxyde
d’hydrogéne et le molybdate d’ammonium %*°!. La faiblesse du rendement est attribuée au fait
que la distillation n’ayant pas donné une pureté suffisante, une purification sur gel de silice a
été ensuite effectuée sur une partie du distillat (Figure 153).

(i) 1/NaH, THF 0,0
N 2/alll S
SH (i) 1,0, molybdate NN
374
23%

d'ammonium, MeOH

Figure 153 : Synthése de 374
Le composé 360 est mis en réaction avec trois équivalents de [I’allylsulfone dans les

conditions développées par Zard . Les solvants testés sont soit I’heptane seul, soit un
mélange heptane : chlorobenzene (1: 1) portés au reflux, et les amorceurs radicalaires sont
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soit I’AIBN, soit le peroxyde de tert-butyle. Dans tous les cas, nous n’arrivons pas a
substituer I’iode par un groupe allyle. Les produits formés n’ont pas été obtenus dans des
conditions de pureté suffisantes pour étre caractérisés, mais aucun ne possede la chaine
allylique souhaitée. Un des produits formés semble pourtant étre un 6-alkylesulfonyloxy-2-
méthyl-hept-2-enoate d’éthyle, soit un acrylate. La présence de ce squelette acrylique, bien
connu dans la cadre de ce travail de these, prouve a priori que dans les conditions de réaction
testées, le radical forme s’élimine.

Une vinylsulfone, le ((E)-2-Méthanesulfonyl-vinyl)-benzéne (376) est préparée, nous
espérons qu’un groupe vinyle pourra substituer I’iode de 360. Pour synthétiser 376, le réactif
de Schwartz (Cp,ZrHCI) est utilisé °7. Le réactif de Schwartz est connu pour s’additionner
facilement sur des doubles ou triples liaisons ?*8. A partir de 375, les rendements sont faibles
et n’excedent pas 17% en 376. De plus, un sous-produit, le 1,4-diphényl-buta-1,3-diéne (377),
est toujours isolé, en présence d’autres impuretés (Figure 154).

SO,CH,
/ \ _ 1) Cp,ZrHCl, — / \
_ ~  20°C, 30 min. + O O
2) MsCl, 40°C, 1.5h
375 376 377
17% <9%

Figure 154 : Synthése de 376 a I’aide du réactif de Schwartz

L efficacité du réactif de Schwartz n’étant plus a prouver ?®! nous tentons de trouver une
explication a ces mauvais rendements, outre notre manque d’expérience dans la chimie du
zirconium. La pureté du réactif de Schwartz n’est que de 90% d’apres le fournisseur Fluka,
qui ne precise pas quelles sont les impuretés formant les 10% restants. D’aprés la littérature
(2591 | réactif de Schwartz est préparé par réaction entre un hydrure et le Cp,ZrCl,. Si la
source d’hydrure utilisée est le LiAlH,, réactif puissant et commercial, alors la totalité des
deux atomes de chlore peuvent étre substitués par deux hydrures et dans ce cas, le Cp,ZrH;
est en partie formé (Figure 155). Justement, la présence de Cp,ZrH, avec le réactif de
Schwartz peut expliquer la formation du produit secondaire 377. Cette hypothése est d’autant
plus plausible que les sources d’hydrures utilisées pour éviter la formation de Cp,ZrH, sont
colteuses et donc probablement pas utilisées par les fournisseurs. Il s’agit de composés de
type Red-Al plus encombrés comme le LiAlI(O-tert-Bu)sH ou le Na(AIH,(OCH,CH,OCHj3),).
Toutefois, Cp,ZrH, peut étre transformé en Cp,ZrHCI par ajout de chloroforme.

LiAIH,, THF

Cp,ZrCl, = Cp,ZrHCI 4+ Cp,ZrH,

Figure 155 : Synthése du réactif de Schwartz avec LiAIH,4

Lorsque la vinylsulfone 376 est mise en réaction avec 360, le couplage escompté n’a pas lieu
non plus. Les produits formeés ressemblent a ceux formés lorsque I’allylsulfone est utilisée, ils
ne sont pas caractérisés mais n’ont pas le squelette du produit souhaité.

En conclusion, une seule méthode efficace a été trouvée pour substituer I’iode de 360 par une
ramification allylique, il s’agit de la réaction radicalaire avec BusSnall en présence d’AIBN.
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17. Alkylation via des thione-esters

Les méthodes d’alkylation de 275 en une étape avec le KHMDS comme base, ainsi que
I’alternative via I’iodocyclisation 5-exo n’ont pas donné de chimiosélectivité et/ou
diastéréoseélectivité suffisantes. L’alkylation ‘pseudo directe’ via un énolate de thionyle (aussi
appelé énethiolate ou thioénolate) doit étre étudiée comme méthode alternative. Notre
hypothése est que les thioénolates pourraient étre moins sensibles que les énolates a
I’élimination par réaction de rétro-Michael intramoléculaire.

17.1. Thionation des esters

Il faut donc préalablement transformer la fonction ester en thione-ester de O-alkyle, par une
réaction de thionation. Le modéle 271 est mis en réaction avec 1 équivalent de réactif de
Lawesson 2%% 2811 3 reflux de I’0-xyléne pendant 16 heures. Avant la réaction, I’o-xyléne est
séché avec distillation au reflux connecté a un appareil de Dean-Stark pour éviter la présence
d’eau. L’analyse par RMN *H indique que la conversion est faible. Le thione-ester de O-
éthyle 378 est isolé avec un rendement n’excédant pas 10% aprés chromatographie sur silice.
Le produit 378 ne s’avere malheureusement pas trés stable. La haute température nécessaire
pour la réaction peut donc deégrader le produit au fur et & mesure de sa formation. Aussi, la
chromatographie nécessaire pour eliminer le réactif de Lawesson et ses dérives est longue, ce
qui peut également causer une perte de produit. La réaction est donc effectuée dans du
toluéne, avec le minimum théorique de réactif de Lawesson nécessaire, soit 0.5 équivalent
(Figure 156). Le rendement en 378 n’est que de I’ordre de 2%.

L LA
07 ™ 0 07 ™

o)
271 + 1/Réactif de Lawesson (0.5 eq.) 378, 2% +
M toluéne /O\/i\
A A
0 o~ o 0"
273 379, 14%

271:273=80:20 environ
Figure 156 : Thionation du mélange de 271 et 273
Sur le mélange de 271 et 273, nous observons que 273 est bien plus réactif puisque le

rendement en 379 est presque quantitatif. Ce résultat confirme I’hypothése mécanistique
acceptée pour le réactif de Lawesson (Figure 157).
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AN
0
L SSes . R7
R O/\ + L 3/57)
~N
Ar= p-CH,0-C,H, S | ~Ar

S o EtO @
Ao v kSy ——— RALsy
H{S Ar §75 Ar

Figure 157 : Mécanisme proposé pour la thionation d’esters par le réactif de Lawesson,
via une oxathiaphosphétane

En effet, la premiére étape est probablement une attaque nucléophile du carbonyle sur le
réactif de Lawesson. Cette premiére attaque est plus facile pour le composé 273 grace a la
conjugaison de I’ester avec la double liaison. Grace a cette conjugaison, I’ester o,p-insaturé
273 est un meilleur nucléophile que 271. Pour que la nucléophilie puisse jouer un réle sur la
transformation, cette premiere étape du mecanisme doit a priori étre I’étape déterminante
(Figure 158).

SUF
0 Sp—s

0} XA o7 > <3
J Ar

273
Figure 158 : Premiere étape postulée pour la réaction de thionation de 273

Les faibles rendements peuvent aussi étre dus a la volatilité des produits, une partie peut donc
étre perdue pendant I’évaporation du solvant. Le modele 280, moins volatil que 271, est
utilisé dans les conditions ayant mené au thione-ester 378 avec un rendement de 10%. Dans
ces conditions, le rendement en 380 est de 16%, ce qui est mieux mais encore largement
insuffisant (Figure 159).

Réactif de
Lawesson (1 eq.)

0 S
W o-xyléne, refux, /\/O\/U\
o) 0 o/\ Dean Stark, 148°C o o O/\
280 380

16h 16%

Figure 159 : Thionation de 280
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L’autre réactif connu pour les réactions de thionation est le P,Ss (en fait le P4Sio) 22, Ce
réactif est parfois utilisé a reflux du THF, dont le point d’ébullition est plus bas que ceux des
solvants aromatiques dans lesquels le réactif de Lawesson est employé % Toutefois, cet
ancien réactif de thionation produit en général des rendements plus faibles que le réactif de
Lawesson. Cependant, une étude récente Y a prouvé que le PsSio, couplé & un excés
d’hexaméthyldisiloxane (HMDO), peut conduire & des rendements supérieurs au réactif de
Lawesson (Tableau 19). Aussi, les gammes de solvants et de températures utilisées sont larges
(reflux du xylene, toluene, benzéne, MeCN, CHCI;, CH.Cl,; HMPA a 80 ou 110°C;
CH.Cl, a T.A.). La méthode développée a pour avantage que les produits secondaires dérivant
du systeme P4S;:o/HMDO peuvent étre éliminés par un traitement aqueux ou par une filtration,
alors que le réactif de Lawesson requiere une purification sur gel de silice.

Tableau 19 : Illustration de I’efficacité du systéme P4S;0/HMDO 2%4

0] S
C6H13\)J\O/\ conditions _ CGH13\/lko/\
o-xylene, refux
381 382

Conditions Rendement
P4S10 (0.25 eq.)/HMDO (1.7 eq.), 4h 87%
P4S10 (0.25 eq.), 4h 76%
Réactif de Lawesson (0.5 eq.), 8h 35%

Aprés étude de divers composés carbonylés, les auteurs ont conclu que 0.25 a 0.33
équivalents de P4Sy et trois & quatre équivalents de HMDO par rapport a I’ester doivent étre
utilisés. L’excés nécessaire de HMDO peut étre attribué a sa relative volatilité au reflux des
aromatiques (xyléne, toluéne). Aussi, les esters d’éthyle semblent moins réactifs que leurs
analogues de méthyle et d’isopropyle, sans raison précise. Le traitement aqueux doit étre
tamponné par une base a cause des dérivés de I’acide phosphorique générés. Le mécanisme
réactionnel n’est quant a lui pas clairement élucidé.

Le systeme P4S10/HMDO est utilisé sur 271 et 275 (Tableau 20). Etant donné la sensibilité et
la volatilité des thione-esters formés, le toluene et I’0-xylene sont éliminés apres traitement
par distillation & 40°C sous 30 & 50 mmHg. Les rendements sont toujours faibles, mais ils sont
ameéliorés et fournissent assez de thione-ester pour les tester dans I’étape suivante. Les
meilleurs resultats sont obtenus dans du toluéne comme solvant, 378 et 383 sont
respectivement isolés avec 42% et 34% de rendement. La conversion n’est pas totale, mais
elle est plus du double du rendement, c’est donc pendant la chromatographie que les thione-
esters sont perdues. En suivant le traitement avec K,COg/acétone/H,O décrit par les auteurs,
I’analyse de I’huile résiduelle montre uniquement la présence de 383 et de 275 n’ayant pas
réagi dans un rapport 70:30. Il n’y a pas d’impureté sinon des traces de toluéne, et surtout, il
n’y a pas de perte massique. En vue d’essais sur la nonactine 8a, il n’y aura probablement pas
besoin de purification sur gel de silice pour cette étape. Par chromatographie en phase gazeuse
ainsi qu’en RMN 'H, on observe que le rapport entre les isoméres est inchangé pendant cette
réaction.
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Tableau 20 : Thionation des modéles 271 et 275 par P;S;o//HMDO

0 S
P,S; (0.3 eq.), HMDO (3 eq.)
/Q\(U\O/\ solvant, temps, reflux /Q\/\ko/\
R R
271, R=H 378, R=H
275, R=CH, 383,R=CH,

R Solvant Temps Conversion® Rendement
H tolugne 16h - 378, 42%"°
CHs toluéne 16h 70% 383, 30%"°
CHs toluéne 16h 70% 383, 100%°
CHs toluéne 20h 75% 383, 34%"
CHs o-xyléne 17h 60% 383, 27%"°

CHs MeCN 20h 15% -

2 déterminée par RMN 'H
b isolé par chromatographie
¢ d’aprés la masse obtenue apres traitement

La réaction de thionation est tentée sur le dimére 306. Lorsque 306 est porté a reflux 22
heures en présence de 0.37 équivalent de P,S;o et quatre équivalents de HMDO, I’analyse
RMN 'H aprés traitement indique une conversion quasi nulle. Dans une deuxiéme tentative,
les proportions de P4S; et de HMDO sont doublées, la conversion d’au moins une des deux
fonctions ester en thione-ester est de I’ordre de 15%, d’aprés la RMN 'H. La thionation
semble donc encore plus difficile sur de dimere 306 que sur 271 et 275.

17.2. Alkylation via des thione-énolates

Une étude reportée dans la littérature montre que les thioénolates sont a I’origine de C-
alkylations sélectives 1,4 (couplages de type Michael) avec la cyclopenténone *! ceci est
important car avec les énones il est donc possible d’éviter la S-alkylation. D apreés les auteurs,
les énethiolates de thione-esters, thione-esters et thioamides sont de bons nucléophiles vis-a-
vis des enones puisqu’ils réagissent rapidement a -78°C. Par contre, les enethiolates de
dithioesters requierent des températures supérieures. Dans la plupart des cas, la
régiosélectivité est celle énoncée dans le Tableau 21.

Tableau 21 : Régioselectivité pour les réactions de thioénolates avec des énones %*°!

addition 1,4 addition 1,2
C-addition | Dithioesters, Thione-esters | Thioamides
S-addition Thiocétones

Avec des halogénures d’allyle iodés et bromés, mous selon Pearson P71, la S-alkylation prime
sur la C-alkylation, mais un réarrangement de Claisen [3+3] donne indirectement la C-
alkylation voulue (Figure 160) %), L"étude proposée par les auteurs est limitée aux lactones.

133



Résultats-Discussion : Alkylation via des thione-esters

R R \
1/ tert-BuOK (1.2 eq.), THF
Bno 2/ allBr (1.1 eq.), THF BnO \
oS 1eq), oS
[3+3]
R —
384, R=H, 86%
385, R= CH,, 79% B“O\/i/i
0 S
Figure 160 : Séquence thio-énolisation/[3+3] sur des thione-lactones %!

Par analogie avec les énolisations effectuées sur nos modeles, le contre cation de la base
utilisée peut influencer le comportement des énolates générés. Dans le but de ne générer que
des thioénolates, il vaut mieux utiliser une base qui soit suffisamment forte pour genérer un
thioénolate, mais qui soit relativement inerte vis-a-vis des esters.

D’abord, le thione-ester 378 est mis en réaction avec du LDA généré in situ et du Mel pour
tenter de piéger et mettre en évidence le thioénolate, par une S-alkylation (Figure 161). Le
Mel fournit effectivement une S-alkylation, mais le thioénolate de S-méthyle se réarrange en
composé 386, qui est isolé avec 16% de rendement. Aussi, le thione-ester n’ayant pas réagi
s’hydrolyse pour redonner 60% de I’ester 271. La formation de 386 est assez surprenante et la

reproductibilité de cette réaction n’est pas Vvérifiee.
IS
&

o)
S
/O\/U\ 1/ LDA, THF, -78°C, 20 min. 386, 16%
o 0~ >\ 2/ Mel, THF, -78°C o T
0 0
271, 60%

Figure 161 : Réactivité de 378 avec le LDA et le Mel

Ensuite, 378 est mis en réaction dans les conditions décrites dans la littérature %!, la base est
le LDA généreé in situ, I’électrophile la cyclopenténone (Figure 162). Le composé 387 est
isolé avec un rendement acceptable de 52%, sous la forme de deux couples d’énantiomeres
majoritaires (= 75 : 25) d’aprés la RMN *H. Toutefois, la conversion n’est pas totale, et le
changement de proportion cis : trans prouve que la réaction de rétro-Michael intramoléculaire
a au moins partiellement lieu. Une petite quantit¢ de 378 est récupérée pendant la
chromatographie, le rapport cis : trans de I’ordre de 90 : 10 avant réaction passe a 70 : 30.
Nous ne pouvons alors pas parler de produit de départ n’ayant pas réagi puisque la
déprotonation a lieu. Une maniére d’expliquer le changement de la proportion entre les deux
diastéréoisomeres du produit de départ est d’évoquer une séquence ouverture du cycle suivie
d’une refermeture du cycle (ou rétro Michael suivi de Michael). Par contre nos données ne
permettent pas d’exclure d’autres explications.
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S
S
1/ LDA, THF, -78°C, 20 min. o
/\ N O
0 o 2/ cyclopenténone, -78°C, THF 387, 52%
378
]

Figure 162 : Alkylation de 378 avec le LDA et la cyclopenténone

Dans les mémes conditions, I’iodure d’allyle est utilise comme électrophile, on obtient 62%
de rendement en 388, et 25% de 378 sont récupérés (Tableau 22). Les rapports isomériques
n’ont pas été déterminés pour cette expérience. Avec le LDA comme base, les pertes
massiques sont donc minimes, méme aprés colonne chromatographique.

La base tert-BuOK est ensuite utilisée dans les conditions de la littérature 2% Le thioénolate
est généré a -78°C, la température remonte a -10°C, puis est redescendue a -78°C avant
I’ajout de I’électrophile. La conversion est totale (Tableau 22), il n’est donc pas nécessaire
d’essayer le KHMDS qui est aussi une base potassique encore plus forte. Toutefois, les pertes
massiques sont un peu plus importantes qu’avec le LDA. Deux fois deux couples
d’énantiomeres de 388 sont isolés (56 et 3%) par chromatographie. Les quatre isomeres de
388 possibles sont donc formés dans ces conditions, dont deux sont majoritaires. Si la réaction
de rétro-Michael intramoléculaire a lieu, alors I’équilibre entre le thioénolate (forme cyclique)
et la forme acrylique est a priori déplacé dans le sens du thioénolate. Le thione-ester -
méthylé 383 est lui aussi mis en réaction, les rendements sont du méme ordre de grandeur,
voire méme supeérieurs (66 et 20%). Les quatre isomeres possibles sont aussi formes.
Contrairement au cas des esters, il est donc tout aussi facile d’alkyler un thione-ester o-
méthylé, cette méthode permet donc créer le centre quaternaire que nous voulons introduire
dans la nonactine 8a.

Pour augmenter la diastéreosélectivité, le thioénolate de 383 est maintenu a -78°C, sans
remonter la température. La conversion est toujours totale. Ces conditions plus douces
permettent une augmentation du rendement et de la diastéréosélectivité. Le rendement de 85%
est reproductible. En plus, seulement deux couples d’énantiomeres sont formés en proportion
90 : 10, d’aprés la RMN *H (87 : 13 d’aprés la CG, voir paragraphe 22.24.2). D’apreés la GC,
le rapport initial du mélange de 383 employé était de 94 : 6 en faveur des isomeres cis.
L’étude de la diasteréosélectivité (paragraphe 18) révelera que I’isomere 389 majoritaire est
cis comme souhaité ! En maintenant la température d’énolisation & -78°C, la principale
impureté a enlever lors de la chromatographie est I’excés d’iodure d’allyle. Par évaporation
plus poussée, 389 peut étre obtenu avec un rendement quantitatif sans chromatographie
(Tableau 22). La réaction de type rétro-Michael ne produit donc qu’un faible enrichissement
en isomeres trans, I’alkylation via des thione-esters peut étre en principe applicable a la
nonactine 8a.
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Tableau 22 : Alkylation de 378 et 383 avec le tert-BuOK et I’iodure d’allyle

¥ 1/ Base (eq.), conditions 1, THF 5
o) o g; aNI:_I| (é(ll.), conditions 2, THF o o N
R 47", R all
378, R=H 388, R=H
383, R=CH, 389, R=CH,
. . Rendement (%- Réactif récupéré
R Base (eq.) Conditions 1 Conditions 2 ratio’) %)
LDA (1.2) -78°C, 30 min. -784-10°C, 2 h 62 (-)° 25°
tert-BuOK -78 a-10°C, 30 -78 a-10°C, 56 (70:30) 0
1.3) min. 1h30 3(65:35)
tert-BuOK -782a7°C, 30 min. | -78a10°C, 1h20 66 (65:35) 0
CH; A
(1.3) env. 20 (-)
tert-BuOK -78°C, 30 min. -7840°C, 1h20 857 (90:10) 0
CH; (1.6)

rapport entre les deux couples d’énantioméres, d’aprés la RMN *H

® rapport cis : trans non déterminé

¢ fraction contenant quelques impuretés, rapport isomérique non déterminé pour cette fraction
¢ quantitatif si isolé sans chromatographie

Des réactions bien connues tels que la condensation de Claisen prouve gqu’un alcoolate peut
également déprotonner en o d’une fonction ester. En effet, en vue d’essais sur la nonactine
8a, le dernier probleme est que I’étape précédente de thionation n’est pas effectuée avec
conversion totale. Toutefois, une quantité de tert-BuOK égal au nombre de fonctions thione-
ester pourrait apporter la sélectivité souhaitée vis-a-vis des fonctions ester encore présentes.
Dans cette optique, la réaction d’alkylation avec du tert-BuOK de -78 a 10°C est testée sur un
mélange thione-ester 378 et I’ester 271 respectivement en proportions 70 : 30, non purifié par
chromatographie (Figure 163). La réaction de type rétro-Michael intramoléculaire sur 271
n’est pas évitée dans ces conditions. En effet, une partie de I’ester 271 n’est pas récupéré et on
observe un enrichissement en I’isomére trans (de 10 & 30%). Aussi, on identifie des traces de
I’acrylate 308, et surtout du composé 309.

S
/O\/U\O/\ 1/ tert-BuOK (1.3 eq.),

+ o 378 782 10°C, 35 min., THF couple d'isomeéres 1: 52%
. . Zégl‘ul(ol%egé) S " | couple d'isoméres 2: 4%
. o~ a , 35 min.,
0O
271, cis : trans = 85:15 /*O*\/U\
378:271 =70:30 0 O/\

271, cis : trans = 70:30

Figure 163 : Alkylation sur un mélange 70 : 30 de 378 et 271

Plus tard, la réaction d’alkylation avec le tert-BuOK en maintenant la température a -78°C est
testée sur un mélange de 383 et 275 (50 : 50). Utilisant 1.05 équivalents de tert-BuOK,
I’acrylate 330 est formé en petite quantité, 7.4% du melange. Il reste aussi 12.3% de thione-
ester 383 n’ayant pas réagi. Lorsqu’une quantité sous-stoechiométrique de base est utilisée
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(0.85 équivalent tert-BuOK), la quantité d’ester 275 affectée est un peu plus faible puisque
I’acrylate 330 représente 4.6% du mélange. Cependant, la conversion en thione-ester 383 est
également plus faible (Tableau 23). Globalement, les rapports cis : trans des produits 275,
383 et 389 restent de I’ordre de 90 : 10.

Tableau 23 : Alkylation sur un mélange 50 : 50 de 383 et 275

eq. de tert-BuOK | 275 : 383 : 330 : 389°
1.05 46:12.3:7.4:34.3
0.85 32.3:32.6:4.6:30.5

% rapport déterminé par GC

17.3. Régénération de la fonction ester

Une fois la ramification allylique greffée sur les thione-esters, il faut régénérer la fonction
ester. Plusieurs méthodes sont proposées dans la littérature. En 1998, Corsaro et Pistara [*¢”)
reportent toutes les méthodes connues a cette date pour la conversion de groupes
thiocarbonyles en groupes carbonyles. Les méthodes les plus courantes sont des méthodes
oxydatives, les plus anciennes par des réactifs inorganiques, les plus récentes par des réactifs
moins agressifs, comme le m-CPBA. Nos modeéles possédant une double liaison, le m-CPBA
est & priori & prohiber. Pourtant, un exemple sur un substrat possédant une double liaison est
décrit. D’autres méthodes utilisent des réactifs susceptibles de réagir avec la double liaison
greffée, comme le HCI, Bry, Cl, ou I’oxone. Les méthodes décrites pouvant ne pas interagir
avec la double liaison sont par exemple le P(OMe); ou le Fe(CO)s, et I’hydrazine.

Dans un premier temps, le P(OMe); et le Fe(CO)s sont testés *°®!. Lorsque 378 est chauffé a
105°C dans du P(OMe); comme solvant, I’analyse du milieu réactionnel révéle I’hydrolyse de
la fonction ester. Dans un second essai, 378 est chauffé a 105°C dans du toluéne en présence
de 1.5 équivalents de Fe(CO)s, I’analyse du milieu réactionnel montre qu’aprés seize heures,
la conversion stagne a 70%. Avec du m-CPBA ?** dans du CH,Cl, & 25°C, la conversion est
totale en deux heures. Puisque le m-CPBA donne les meilleurs résultats, ce réactif est utilisé
sur le substrat possedant la double liaison 388, avec succés mais un rendement insuffisant de
28% en 321 est obtenu. La transformation de 389 exige un temps de réaction plus long pour
obtenir un résultat semblable, avec 29% en 329 en 22 heures. Avec le m-CPBA, une élution
de la colonne chromatographique avec un mélange AcOEt/MeOH montre la présence
d’impuretés tres polaires sans double liaison, le m-CPBA n’est donc pas inerte vis-a-vis de la
double liaison de 388 et 389. Pour tenter d’améliorer les rendements, une méthode plus
récente, avec I’anhydride trifluoroacétique (TFAA) est effectuée sur 383, mais bien que la
réaction soit exothermique au début, la conversion n’est que de 35%. Des dérivés de I’étain, le
(BusSn),0 et le Bu,SnO, sont testés a reflux du dioxane 7. Avec du (BusSn).0, la réaction
est suivie par CCM et RMN 'H de prélévements du milieu réactionnel. Plusieurs ajouts
successifs permettent une conversion totale en 378 tout comme en 389, mais la purification
par colonne chromatographique est délicate et il reste des dérivés du tributylétain. Apres une
rapide optimisation, le rendement en 329 est de 64% en 48 heures. Avec du Bu,SnO utilisé
sur 389 dans du dioxane, le milieu est hétérogene. Aprés un certain temps, la réaction
n’évolue plus, méme si des quantités supplémentaires de Bu,SnO sont ajoutées. Par contre, le
mélange de 389 et 329 peut étre purifié par simple filtration sur quelques grammes d’un
mélange célite/silice. De ce fait, la réaction peut étre effectuée deux fois assez facilement,
pour atteindre une conversion de plus de 95%, et 50% de rendement en 329. Ce rendement de
48% est un rendement global sur deux étapes avec I’étape précédente d’alkylation du thione-
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ester. Tous ces essais sont résumés dans le Tableau 24. La régénération de la fonction ester de
nos modeles peut donc étre effectuée avec des réactifs inertes vis-a-vis de la double liaison,
méme s’il est difficile d’avoir une conversion totale. Cette conversion des thione-esters en
esters n’affecte pas la configuration relative de la jonction de cycle.

Tableau 24 : Conversion des thione-esters en esters

S 0O
wo/\ Réactif, conditions WOA
R R R R
378, R=R'=H 271,R=R'=H
383, R=H, R'= CH, 275,R=H, R'= CH,
388, R=H, R'=all 321, R=H,R'=all
389, R=CH,, R=all 329, R= CH,, R'=all
. . .. H a b
R | R Réactif Conditions CO”‘{S}S'O” Rencég/on)went
H H | P(OMe); 105°C 100 0
H H Fe(CO)s toluéne, 105°C, 16h 70 -
H H | m-CPBA CHCl,, 25°C, 2h 100 55
H all | m-CPBA CH,ClI,, 25°C, 4h30 ~95 28
CHs | all | m-CPBA CH,Cl, a 20°C, 22h 90 29
H |CH;| TFAA CH,CI,, 25°C, 4h ~35 -
H H | (BusSn);0 dioxane a reflux, 15h 100 43
CHs | all | (BusSn),0O dioxane, reflux, 48h 100 64
CHs | all Bu,SnO dioxane, reflux, 8 jours® >05 48 (2 étapes)

% déterminé par RMN *H.
® jsolé par colonne chromatographique
¢ temps total pour les deux réactions successives nécessaires
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18. Etude de la diastéréosélectivité

Trois méthodes ont été développées pour introduire une ramification allylique en o de nos
modeles (paragraphes 14, 16 et 17). Le modeéle alkylé 329 peut exister sous la forme de quatre
couples d’énantiomeres, puisqu’il comporte trois centres asymétriques. Parmi ces quatre
couples d’énantiomeres, deux sont 2,5-cis-disubstitués (cis) au niveau de la jonction de cycle
du tétrahydrofurane, et les deux autres sont 2,5-trans-disubstitués (trans). Pour chacune des
trois méthodes, seulement deux des quatre couples de diastéréoisomeéres sont obtenus. En vue
d’application d’une des trois méthodes sur la nonactine 8a, ce sont les isomeres cis qui sont
nos cibles. Nous avons développé des méthodes afin de déterminer la nature de la jonction de
cycle des deux couples d’énantioméres obtenus pour chacune des trois méthodes.

18.1. Diasteréosélectivité de la méthode d'alkylation via une réaction de rétro-
Michael intramoléculaire

Rappelons que la synthése de 329 paragraphe 16.2, a partir de I’acrylate 330 donne deux
couples d’énantiomeéres de 329 dans un rapport de 57:43 d’apres la CG, soit environ 55:45,
(Figure 164). D’aprés le mécanisme proposé %%, cette méthode méne & un isomére cis et a un
isomére trans. Les deux isomeéres que nous avons obtenus ne sont pas séparables par
chromatographie dans les éluants testés. Les deux protons liés au groupe méthine du cycle
ayant des déplacements chimiques trés proches pour les deux isomeres, nous ne sommes pas
capables de déterminer la nature de la jonction de cycle par une expérience NOESY. Ces
molécules étant des huiles, il n’est pas possible de déterminer la configuration relative par
diffraction des rayons X. 329 n’est pas connu dans la littérature. Nous ne pouvons pas
déterminer la configuration relative en comparant nos spectres avec des données de la
littérature comme cela était fait auparavant pour la détermination des structures de la
nonactate de méthyle 2! (paragraphe 5.1).

OH O
NIS, CH,CIl,, 20h, 20-30°C
MOV ! 272 ! = o L x O/\

330 o) 360 I 74%

Bu,Snall, AIBN
hexane, 12h, reflux

66%
2 isomeéres (43:57) \

Figure 164 : Rappel de la synthése de 329 en deux étapes a partir de 330

Les expériences suivantes permettent d’obtenir des informations qui elles mémes permettent
d’attribuer d’une maniere provisoire la configuration relative des jonctions de cycles. Le
produit de départ 275 est présent sous la forme de quatre couples d’énantiomeres, le rapport
relatif des quatre diastéréoisomeres est : 37:4:54:5. La séquence des quatre diastéréoisomere
correspond aux temps de rétentions croissants en CG (Figure 165). Sachant que 275 a été
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synthétisé par hydrogénation catalytique du furane 246, les deux isomeéres majoritaires sont
tres probablement cis (soient le premier, cisl, a 37% et le troisieme, cis2, a 54%). Aussi, les
deux isomeres minoritaires sont trés probablement trans (soient le deuxiéme, transl, a 4% et
le quatrieme, trans2, a 5%). Le rapport global cis:trans est donc de 91:9. La substitution
radicalaire sur le dérivé iodé 360 est effectuée avec I’hydrure de tributylétain (BusSnH) a la
place de BusSnall (Figure 165). Le produit 275 final lui, est présent sous forme de deux
isomeres seulement, de rapports respectifs 0:0:44:56, par temps de rétentions croissants. Les
deux temps de rétention sont semblables a cis2 (le troisieme a 44%) et a trans2 (le quartrieme
a 56%) du produit de départ 275. On obtient ainsi un rapport total cis:trans de 44:56, qui est
du méme ordre que pour 329 (43:57).

La méme stratégie est employée sur 271, dont les carbones de la jonction de cycle présentent
les deux seuls centres asymétriques. Aprés réduction de 359 par BusSnH, le rapport initial
cis:trans de 85:15 de 271 passe a 35:65 (Figure 165), soit un enrichissement en isomére trans.

o] o
* * * x N *
275, R= CH, (37:4:54:5)\ Rétro-Michael Bu,SnH, AIBN 275, R= CH, (0:0:44:56)
271, R=H (86:14) (LIHMDS) (substitution radicalaire) 271, R=H (35:65)
OH R Cyclisation 0
~ = o~ (NIS) > o L o
330,R=CH; 0 R I 360, R= CH,
308, R=H 359, R=H

Figure 165 : Chemin réactionnel permettant de comparer la diastéréosélectivité a partir
de 271 et 275

Dans le cas de 271, la diastéréosélectivité peut également étre déterminée avec précision par
RMN *H. Le signal du HC en B de la fonction ester de I’isomére trans 271 est plus déblindé
celui de I’isomére cis 271 (4.40 contre 4.21 ppm). Ainsi les rapports cis:trans de 85:15 au
départ 35:65 et au final sont confirmes.

L’isomére trans, le plus stable thermodynamiquement Y1, est majoritaire dans les deux cas.

D’une facon générale, plus I’encombrement stérique provoqué par les deux chaines latérales
est important, plus la jonction de cycle trans est favorisée 1 (Figure 166).

trans R

Figure 166 : Schéma général pour la stéréosélectivité de la cyclisation
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18.2. Synthése sélective d'analogues 2,5-cis disubstitués

Pour déterminer la configuration relative de la jonction de cycle des différents isoméres
obtenus, nous nous basons sur une méthode de corrélation par voie chimique. Les composés
390 et 391 synthétisés par hydrogénation catalytique de leurs précurseurs furaniques 392 et
393, doivent étre majoritairement cis (Figure 167, Voie 1). Il suffit alors de synthétiser 390 et
391 par réduction de la double liaison ou du noyau aromatique des composés 329 et 336, et de
comparer les données analytiques (CG, RMN) des produits obtenus pour les différentes
méthodes (Figure 167, Voie 2).

(0]
/\
0 o7 ™

Voie 1
R

392, R=all
393, R= Bn O

H,, RhALO,
MeOH, 3,9 atm. 0 07

R
390, R=n-Pr

o]
4/ 391, R= CH,C¢H,,
0 o oe Voie 1, cis majoritaire
R Voie 2, cis:trans ratio ?

329, R=all
336, R= Bn

Figure 167 : Méthode générale pour déterminer la jonction de cycle des isomeres de 329
et 336 obtenus par les différentes méthodes

18.2.1. Synthése sélective d'analoques 2,5-cis disubstitués

Il faut dans un premier temps synthétiser 392 et 393. Pour cela, 246 est traité en milieu
basique afin de générer I’énolate correspondant, puis I’iodure d’allyle ou I’iodure de benzyle
sont utilisés comme électrophiles. La réaction est assez facile du fait de I’acidité du proton de
246 en o de la fonction ester et du furane. Deux méthodes sont trouvées, la premiere, facile a
mettre en ceuvre, utilise comme base le NaH dans du DMSO a 20°C (Figure 168, méthode A).
La deuxiéme utilise comme base le LDA généreé in situ dans du THF a -78°C (Figure 168,
méthode B). Avec I’iodure d’allyle ou I’iodure de benzyle comme électrophiles, les produits
392 et 393 sont synthétisés par les deux méthodes. Toutefois par la méthode A, les produits
392 et 393 sont isolés en présence de quelques impuretés avec seulement 56% et 60% de
rendement apres purification par chromatographie. Par contre par la méthode B, les produits
sont parfaitement purs, et les rendements sont de 93% et 88%.

B B
Méthode A ou B
246 R
Méthode A: 1/ NaH, DMSO, 20°C, 2/ Rl 392, R=all
Méthode B: 1/ LDA, THF, -78°C, 2/ RI 393, R=Bn
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R | Méthode | Rendement
all A 56%
all B 93%
Bn A 60%
Bn B 88%

Figure 168 : Synthése de 392 et 393 dans deux conditions différentes

18.2.2. Hydrogénation des différents produits d'alkylation et comparaison des
diastéréoisomeres obtenus

En appliquant les résultats de nos travaux sur les hydrogénations rapportées dans le chapitre
11, le rhodium sur alumine dans du MeOH sous une pression de 3.9 atmosphéres d’hydrogéne
est choisi pour réduire toutes les insaturations présentes dans les molécules 392, 393, 329 et
336. La réduction des produits 392 et 393 préparés en appliquant la méthode A ne donne
aucun produit. La présence d’impuretés empoisonne probablement le catalyseur. Par contre, la
réduction de 392 et 393 préparés avec méthode B, ainsi que les réductions de 329 et de 336
préparés par les différentes méthodes (Tableau 25) est un succes. Les composés 390 et 391
ainsi obtenus sont analysés en CG. La dénomination ‘1’ et ‘2’ des isomeéres cis et trans est
arbitrairement attribuée par ordre croissant des temps de rétention.

Tableau 25 : Méthode générale pour déterminer la jonction de cycle des isomeéres de 329
et 336 obtenus par les différentes méthodes

Méthode de synthése Tr, rd?

7.112 min, 54 %, cisl
/ \ _ULDA _
1 o 2l O Rh/AI o,
246 paragraphe 18.2.1 392

7.171 min, 1 %, transl
7.236 min, 44 %, cis2
/ \ _ULDA _
O 2Bl Rh/AI O,
2 246 393
paragraphe 18.2.1
l KHMD§
O 2/a||| Rh/AI O,
3 275 paragraphe 14.4 329
Tableau 15, entrée 4

[¢]
390
7.304 min, 1 %, trans2
/%;L
[¢]
390
UKHMDS o/\ N 11.496, 60%, cis2
4 ;5 2 Rh/A' ©s 11.561, 40%, transl ou 2
paragraphe 14.4 (mémes Rf)b
[e]
390
[e)
390

11.346 min, 60%, cisl
11.497 min, 40%), cis2
(Rf différents)”

7.235 min, 61 %, cis2
7.306 min, 39 %, trans2

1/L|HMDS

7.109 min, 43 %, cisl
7.174 min, 57 %, transl

O Z/NIS

5 Rh/AI ,0,
275 3/Bu,Snall

chapitre 16

_HMDO

7.107 min, 85 %, cisl
7.170 min, 15 %, transl

O 2Mtert-BUOK, BuOK, Rh/AI O,

6 -78°C, alll
25 3/Bu,SnO

chapitre 17

%
UP,S,
[e)
329

®Tr : temps de rétention, rd : rapport relatif entre les isoméres, d’aprés la CG
® En CCM, les Rf les isoméres cisl et trans1 sont différents, ils ont été séparés par chromatographie. Par
contre, cis2 a le méme Rf qu’un des deux isomeres trans
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Les résultats montrent clairement que pour chacune des trois méthodes, un isomere cis et un
trans sont formés. Les isomére cis et trans formés par les deux méthodes multi-étapes
(Tableau 25, lignes 5 et 6) sont les mémes, soient les cisl et transl, la méthode directe via
I’énolate avec le KHMDS (lignes 3 et 4) forme quant a elle les deux autres isomeres, soit les
cis2 et trans2. Dans le cas de la méthode avec le KHMDS (lignes 3 et 4) et de la méthode via
la réaction de rétro-Michael (ligne 5), I’isomére trans est majoritaire. Par contre, la méthode
via I’alkylation du thione-ester a -78°C (ligne 6) donne une sélectivité cis:trans de 85:15 en
faveur du compose cis souhaité. Cette méthode semble étre la seule qui soit suffisamment
stéréosélective pour étre applicable a la nonactine 8a. Toutefois, le rapport global cis:trans du
produit 275 de départ est de 91:9 et non de 85:15, il est donc probable que la réaction de rétro-
Michael se produise au moins partiellement sur le thione-ester.

D’aprés la littérature X! (paragraphe 16.3.2, Figure 149), la méthode utilisant la substitution
radicalaire avec du BusSnall et sans acide de Lewis (ligne 5) donne une configuration relative
rac-2(R),3(S) sur les carbones en o et  de la fonction ester. Par analogie, les isoméres cis1 et
transl sont probablement rac-2(R),3(S) également. Les isomeres cis2 et trans2 obtenus avec
le KHMDS (Tableau 25, lignes 3 et 4) sont probablement rac-2(S),3(S). La configuration
relative du produit rac-2(S),3(S) postulée est en accord avec la proposition de la Figure 124
(paragraphe 14.1), selon laquelle I’alkylation a lieu via la forme acrylique et un processus 5-
exo-trig.

Les hypothéses que nous avons postulées pour décrire la stéréochimie des différentes
transformations est en accord avec les structures des différents diastéréoisomeéres de 329
résumés dans la Figure 1609.

0
NoT Ay
) 1/LHMDS /
cis2-329 \ 0 2/NIS cis1-329
o230 N 4 Linios . 3Busmal rc2®R3G \
“2/alll 0 0 ou
275 1/P,S,,/HMDO o]
, cis:trans = 91:9 2/tert-BuOK, alll LA
‘07" 3/Bu,Sn0 ‘07" 0™
trans2-329 trans1-329 <
rac-2(S),3(S) \ rac-2(R),3(S) \

Figure 169 : Estimation de la configuration relative des isoméres de 329 obtenus par les
trois méthodes

143



Résultats-Discussion : Introduction de ramifications hydrophobes

19. Introduction de ramifications hydrophobes

Avant d’envisager des essais sur la nonactine 8a, la derniere étape a vérifier sur nos modeles
est I’introduction d’une ramification hydrophobe. Différentes méthodes sont étudiées dans ce
chapitre.

19.1. Tentatives de synthese de dérivés hydrophobes de I'allyltributylétain

La premiére idée est d’utiliser sur nos modeles (puis sur 8a) une synthese la plus convergente
possible, c'est-a-dire avec le moins d’étapes possible. Pour utiliser la synthese multi-étapes
développée a partir de la réaction de type rétro-Michael (chapitre 16) sans augmenter le
nombre d’étapes sur nos modeles, il faut par exemple préparer des dérivés hydrophobes de
type benzyltributylétain (ArCH,SnBuz). Ce composé organométallique une fois préparé
pourrait étre mis en réaction avec notre modele iodé 360, afin de substituer I’iode par un
groupe benzyle hydrophobe. L’ensemble des possibilités qui vont étre discutées est réuni dans
le la Figure 170. De fagon générale, soit I’étain électrophile (de type BusSnCl) réagit avec un
carbone nucléophile (par exemple ArCH,MgBr), soit I’étain nucléophile (type BusSnM ;
M=L.i, Na) réagit avec un carbone électrophile (par exemple ArCH,Br).

1/ LDA
2/ BuySnCl )
Bu,SnCl+M (M : métal)
. [Bu,SnM]
(M= Li, Na)

ArcH, —NBS _ Acchpr —MI o~ [arcH,MgBr] 4SSl ArcH,snBu,

Ar : aromatique Bu,SnH + iPrMgBr

[Bu,SnMgBr]

Figure 170 : Schéma général pour la synthese de dérivés de type ArCH,SnBu;

La premiere méthode tentée est le couplage entre le BusSnCl et un dérivé hydrophobe du
toluéne traité par le LDA genéré in situ, a -78°C. Cette réaction est reportée dans la littérature
a partir du sulfoxide chiral 394, il s’agit de la déprotonation en position benzylique par le
LDA, suivie d’une transmétalation par le BusSnCl 7% 272 |e rendement en 395 est de 90%
(Figure 171).

Tol ‘S}O Tol ‘S:O
I 1/LDA (12 eq), THF, -78°C ™
2/ Bu,SnClI (3 eq.) SnBu,
394 395 90%

Figure 171 : Synthése d’un dérivé de I’étain par le LDA

En premier lieu, il faut synthétiser des dérivés hydrophobes du bromure de benzyle (de type
ArCH,Br). Le produit 396 est préparé par condensation entre le m-crésol 397 et le
bromooctane dans des conditions décrites pour des molécules semblables [273], le rendement
est de 86% (Figure 172). Lorsque 396 est traité avec le LDA, aucun changement de
température ou de couleur n’est observé. Le BusSnCl est tout de méme ajouté et le mélange
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remonte a 20°C, apres traitement et analyses, il apparait que le taux de conversion est nul.
Probablement la déprotonation n’a pas eu lieu sous ces conditions.

OH OCH,, 1/LDA(1.2eq),
KO, EIOH _ THF, -78°C pas de réaction
n-CgH,,Br, 86% 2/ Bu,SnCl (3 eq.)

397 reflux, 20h 396

Figure 172 : Synthese de 396 et tentative de réaction avec le LDA

Apres cet échec, nous choissions une autre méthode, utilisant des dérivés du type ArCH,Br. Il
faut d’abord effectuer la bromation de 396 en position benzylique. Pour cela, 396 est mis en
réaction avec un équivalent de NBS et une quantité catalytique de peroxyde de benzoyle a
reflux du CCl, ™. La RMN *H montre une conversion trés faible en 396. Nous changeons de
substrat. L’ester hydrophobe 398 est préparé par estérification entre le chlorure de 4-
méthylbenzoyle (399) et le dodécanol, avec un rendement de 86% (Figure 173).

0 0
Cl n-CleZSOH (1 eq) OC12H25
toluéne, 0 a 50°C
2h30 65%
399 398

Figure 173 : Synthese de I’ester 398

Le composé 398 possédant un groupe ester électroattracteur en para, nous espérons que la
position benzylique sera suffisamment réactive. La premiere méthode utilisant le LDA et le
BusSnCl est donc testée. La conversion en 398 est malheureusement trés faible. Par contre, la
synthése de 400 par bromation radicalaire avec la NBS et une quantité catalytique de
peroxyde de benzoyle & reflux du CCl, donne rapidement des résultats positifs (Figure 174).
Lorsgqu’un exces de 398 est mis en réaction, la formation du composé secondaire dibromé 401
peut étre observée. Pour obtenir une conversion totale en 398, 1.6 équivalents de NBS doivent
étre ajouté. Dans ces conditions, le rapport des composés mono- et di-bromés 400 : 401 est de
80 : 20. Pour limiter la formation du composé dibromé 401 a moins de 5%, seulement 0.66
équivalent de NBS sont mis en réaction, la conversion en 398 est alors d’environ 57%.
Aucune méthode n’est trouvee pour séparer facilement 398 des composeés mono- et di-bromés
400 et 401.

0 0}
OC,,H,s NBS, peroxyde de benzoyle (0.15 eq.) OC,,H,,
CCl,, reflux Br
398 X 400, X=H : 401, X= Br
conditions reflux Mélange isolé®
1 eq. NBS, 1h30 puis 0.15 eq. NBS, 2h puis 0.45 | 1439 400 (=80%) + 401 (20%)
eq. NBS, 1h30

ooh | 398 (=43%) + 400 (<57%) +

0.66 eq. NBS, 15h
401 (<5%)

2 proportion estimée par RMN *H
Figure 174 : Bromation radicalaire de 398
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Dans une seconde étape, il faut substituer le brome par le tributylétain. Une premiére méthode
possible consiste en la synthése in situ d’un organomagnésien de type Grignard, suivie une
transmétalation par le BusSnCl #®.. La synthése de 403 & partir de 402 est un des rares
exemples de la littérature ou le Grignard benzylique est généré sans activation spécifique du
;. [275] . N , ] .
magnésium (Figure 175). En effet, les syntheses d’organomagnésiens benzyliques
peuvent nécessiter une activation du magnésium. Les méthodes d’activation du magnésium
sont largement reportées dans la littérature 2762781,

SEt SEt
1/ Mg, Et,0, reflux
Br 2/ BugSnCl, C4Hq, reflux SnBu,

402 403 90%

Figure 175 : Synthése du dérive de I’étain 403 a partir de 402

Comme alternative on peut créer un dérive nucléophile du tributylétain et le coupler avec 400.
Pour appliquer cette méthode il faut créer un dérivé métallique de I’étain ™. Le premier
exemple de la littérature connu, d’aprés des travaux Russes % utilise comme métal le
lithium ou le sodium, qui s’échangent avec le chlore de BusSnCl (Figure 176). La génération
de BusSnLi in situ est mise en évidence par un quench avec du Mel. Cependant, il est difficile
d’éviter totalement la formation d’hexabutyldistannane (BugSny), par une réaction de type
Waurtz.

1/Li, 0°C,8h
2/ Mel

Bu,SnCl Bu,SnMe + BugSn,

70% 30%

Figure 176 : Premiere méthode pour générer du BusSnL.i

Le deuxiéeme exemple, plus efficace, utilise la déprotonation de BusSnH par le LDA, la
production de BusSn; est limitée a 8% 2" (Figure 177).

1/ LDA, -30°C, 15 min

Bu,SnH 5T Mel

Bu,SnMe + BugSn,
90% 8%

Figure 177 : Deuxiéme méthode pour générer du BuzSnL.i

La création d’un dérivé nucléophile du tributylétain peut aussi avoir lieu par un couplage
réductif au zinc. Ce couplage étant plus précisément discuté pour les allylstannanes %Y ou
benzylstannanes %2 qui sont nos cibles, il nous intéresse particuliérement (Figure 178).

THF/H,0(NH,Cl)/Zn

nR'Br + R, SnCl, TA

R.SNR',
R'=allyl, crotyl, allenyl, benzyl; n=1, 2

Figure 178 : Schéma général pour le couplage réductif au zinc de type Wurtz

D’aprés une étude récente ?®3 il faut utiliser des halogénures primaires pour pouvoir

appliquer cette réaction a des halogénures aliphatiques. Pour limiter la formation de BusSn; il
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faut utiliser des composés iodés. Les dérivés chlorés ou bromés ne donnent pas des résultats
satisfaisants. Le (Bu3Sn),O peut étre utilisé a la place du BusSnCl.

A partir du produit 400 (sous forme de mélange), les essais suivants sont effectués (Figure
179). Avec Zn/NH,CI, le meilleur résultat est obtenu avec un mélange 80 : 20 de 400 : 401
utilisé comme produit de départ. Dans ce cas, on obtient 398 : 404 dans un rapport de I’ordre
de 50 : 50. Bien que 398 et 404 aient des Rf quasiment similaires en CCM, nous parvenons a
isoler 40 mg de 408, et sa structure est confirmée par SM (paragraphe 22.25.2). Avec 398 :
400 dans un de rapport de 43 : 56 comme produit de départ, le rapport 398 : 408 est seulement
de I’ordre de 90 : 10. Dans les deux cas, la conversion en 400 est totale.

La méthode via le réactif de Grignard est également testée, le magnésium est active par du
1,2-dibromoéthane #"®. La réaction se produit en partie, mais les résultats ne sont pas
encourageants, la conversion en 400 n’est pas totale, et on isole un mélange 398 : 400 : 404
d’environ 26 : 55 : 19 (Figure 179).

0

0
1) Zn/NH,Cl, 2) Bu,SnCl
OC12H25 ou OC12H25
X 1) Mg/THF*, 2) Bu,SnCl X
Y X=Y=H, 398 X=H, 398
X=Br, Y=H, 400 X= Br, 400
X=Y=Br, 401 X= Bu,Sn, 404
Mélange de départ Méthode Mélange final®

400 (=~80%) + 401 (20%) Zn/NH,CI 398 : 404 =50:50

398 (=43%) + 400 (=57%) + 401 (<5%) | Zn/NH,CI 398:404=90:10
398 (=43%) + 400 (=57%) + 401 (<5%) | Mg/THF | 398 :400:404 =26:55: 19

2 proportion estimée par RMN *H

Figure 179 : Substitution du brome de 400 par le tributylétain

19.2. Réaction de Heck sur les produits d'alkylation

Une méthode d’introduction de chaine hydrophobe, moins convergente, mais applicable aux
trois méthodes développées, est une réaction de couplage organométallique entre un dérivé
hydrophobe et les composés 321 et 329 possédant une double liaison terminale.

La réaction dite de Heck est une réaction de couplage d’oléfines avec des halogénures ou
triflates des dérivés aromatiques, vinyliques ou tout autre dérivé oléfinique catalysé par du
palladium (0) en présence de base. Cette réaction fut initialement reportée par Mizoroki en
1971 2843 120°C sous pression de MeOH. En 1972, Heck reporte des conditions plus
facilement réalisables en laboratoire (2%,

19.2.1. Synthése de dérivés hydrophobes du 4-iodophénol

Dans un premier temps, des dérivés de I’iodobenzéne sont préparés, nous décidons de
synthétiser des éthers a partir du 4-iodophénol (405). D’abord, le 1-iodo-4-méthoxybenzéne
(406) est synthétisé afin de mettre au point les conditions opératoires, puis le dérivé
hydrophobe, le 1-iodo-4-octadécyloxybenzene (407), est préparé. La synthése de 406 est
reportée dans la littérature ?®. La base utilisée est le KOH au reflux de I’éthanol, le
rendement en 406 est presque quantitatif. Il est plus difficile de former 407, certainement pour
des raisons de solubilité et de réactivité. Toutefois, bien que la synthése de ce composé ne soit
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pas reportée dans la littérature, un rendement de 58% est obtenu avec un temps de réaction de
24 heures, apres purification par chromatographie (la conversion n’est pas totale).

OH OR
1/KOH (1.1 eq.), EtOH
2/RI(1.1eq.)
| 20a60°C I

405 t(h) 406, R= CH,, 6h, 96%
407, R= CygH,;, 24h, 58%

Figure 180 : Synthése de 406 et 407

19.2.2. Couplages de Heck sur les produits d'alkylation

Un grand nombre de sources de palladium, phosphines, bases, halogénures et solvants sont
reportés pour cette réaction. Nous nous tournons vers les conditions donnant de bons résultats
dans la plupart des cas 5% 287) |_"halogénure d’aryle est utilisé en excés dans du DMF comme
solvant a 80-90°C. Le ligand est la tri-orthotolylphosphine (P(o-tol)s), la base est la
triethylamine, et I’acétate palladium(ll) (Pd(OAc),) la source de palladium.

Pour se familiariser avec la réaction de Heck, le premier couplage est effectué entre 321 et
I’iodobenzéne (408) (Figure 181). Par chromatographie, on isole un mélange du produit 409a
et du régioisomére minoritaire 409b en proportion 88 : 12 environ d’aprés la RMN 'H. Le
rendement global en 409a et 409b est quantitatif en 16 heures de reaction a 80°C. La
configuration relative de la double liaison du produit 409a est (E) uniquement. Ensuite,
I’iodure d’aryle hydrophobe 407 est employé. La régioselectivité et la stéréosélectivité sont
similaires a celles observées utilisant 408. Le premier modéle testé est 392, car il est plus
facile d’acces que 329 et est présent sous la forme d’un seul isomere. La réaction est suivie
par CCM et un temps de réaction de 48 heures semble nécessaire pour obtenir une conversion
totale en 392. Le rendement global en 410a et 410b est supérieur a 90%. Ce temps de réaction
plus long peut étre justifié par le fait que 407 posséde un groupe donneur en position para.
Ceci peut rendre I’addition oxydante du palladium plus difficile. Enfin, 392 est mis en
réaction avec 407, la réaction est suivie par RMN *H en prélevant des échantillons du milieu
réactionnel. Un temps de réaction de 84 heures est nécessaire pour avoir une conversion totale
en 392, la conseéquence de ce long temps de réaction est une chute du rendement qui est de
60% en 411a et 411b. Cette plus faible réactivité peut probablement étre attribuée a des traces
de (BusSn),0 résiduelles de la précédente transformation de la fonction thione-ester en ester.
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0 0
0
R o~ Pd(OAc), P(o-Tolyl);, Arl + o
R' 1
R DMF, (T)°C, t(h) R
407, Ar= p-C,gHy;0-CoH, | \
\ 408, Ar= C,H,| N Al

321, R= 2-(5-méthyltétrahydrofuryl), R'= H 4093, 410a, 411a 409b, 410b, 411b
892, R= 2-(5-methylfuryl), R= CH, - 409, R= 2-(5-méthyltétrahydrofuryl), R'= H, Ar= CyH,|
329, R= 2-(5-méthyltétrahydrofuryl), R'= CH, 410, R= 2-(5-méthylfuryl), R'= CH,, Ar= p-C;H,,0-CoH, |

411, R= 2-(5-méthyltétrahydrofuryl), R'= CH,, Ar= p-C,4H,,0-C¢H,I

Réactif Arl | T t Produits® | Rendement®
o | 408 | g0°c | 16h | 10924090 | 000
~88:12
1 )
oo | a7 [gooc | agn | 4103400 T g0

\ ~90:10
oo | a7 [gooc | gan | AHREAD T gag

4 ~90:10

2 d’aprés la RMN *H
® isolé par chromatographie

Figure 181 : Réactions de Heck

Le mécanisme possible de la réaction est décrit dans la Figure 182 1?81, |es quatre principales
étapes du mécanisme sont :

» la génération du palladium (0) par réduction du palladium (Il) grace a la base, la

phosphine, et des traces d’eau.

= |’addition oxydante du palladium (0) sur la liaison C-I.

= la syn addition sur I’oléfine (insertion migratoire).

= lasyn élimination (B-élimination) réductrice.
La base sert aussi a neutraliser I’acide iodhydrique formé pendant la régénération du
palladium (0) catalytique.
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(1
Pd(OAc), +2 P(o-tol),

PA(OAC),(P(0-tol)),
2EtN

+ P(o-tol), \ 0=P(o-tol),
+H,0 +2 Et;N . AcOH
réduction
Et,N . HI (0)
b Pd(P(o-tol);), = PdL,
Et;N Arl
réduction gi%me
(1 I I |
H—pdL;” Ar—I(Dd)LZ/
/ R syn-élimination syn-addition R
A /// 1 ! ///
r
LPd(I)  H LPd(I)  Ar
H‘"‘ ""Ar # H\u‘ 'l/,H
R rotation "

interne
Figure 182 : Mécanisme propose pour la réaction de Heck

19.3. Métathése croisée sur les produits d'alkylation

Un autre couplage organométallique applicable dans notre cas est la métathese croisée.

19.3.1. Breve introduction de la réaction de métathése

D’une fagon genérale, la métathése des oléfines désigne une distribution du squelette carboné,
dans laquelle des liaisons C-C insaturées sont réarrangées par des complexes de métaux
isolobaux de carbenes. La réaction de métathése a largement été étudiée ces derniéres années
289 et I’importance de ces travaux a été reconnue en attribuant le prix Nobel de chimie 2005
a trois chercheurs, qui ont contribué d’une maniére importante a ces développements. A
I’origine (années 1950 a 1980), cette réaction a été utilisée pour des réactions de
polymeérisation d’alcenes (chimie lourde). Les catalyseurs employés pour ces polymeérisations
sont de type Ziegler-Natta . Typiquement, un dérivé de métal de transition est couplé & un
acide de Lewis (WClg/BusSn ou MeRuO3/Al,03). Cependant, les conditions de température et
de pression assez drastiques empéchent toute utilisation en chimie fine. La premiére
application de la métathese a des transformations en chimie fine date de 1979 avec les
catalyseurs de Schrock, au molybdéne. Les catalyseurs de Schrock, comme 412, sont tres
réactifs, mais tres oxophiles. Ce type de catalyseur doit donc étre utilisé dans une boite a gants
réfrigérée, ce qui en limite I'intérét Y. En 1992, Grubbs reporte des catalyseurs au
ruthénium appelés Grubbs | (1%¢ génération), tels que 413 1?2 tolérant vis-a-vis de nombreux
groupes fonctionnels. Les catalyseurs Grubbs | sont disponibles par des fournisseurs
commerciaux. Le probléeme des ces catalyseurs Grubbs | est leur tendance a se décomposer, il
est possible de les stabiliser en effectuant les réactions sous une atmosphere d’éthyléne. Les
catalyseurs de type Grubbs 11 (2°© génération) ?**! sont obtenus par remplacement d’un ligand
phosphine par un carbéne de 4,5-dihydroimidazol-2-ylidenes, puis d’imidazol-2-ylidene
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(comme 414). Ces derniers s’avérent résistants a I’oxygene et a I’humidité, certains sont
commerciaux ou Eeuvent étre préparés a partir de Grubbs I. Enfin, les catalyseurs type
Hoveyda-Grubbs 4 sont encore plus stables grace & une complexation intramoléculaire. La
plupart des catalyseurs de type Hoveyda-Grubbs ont le squelette de 415 (Figure 183).

Mes/NYN\Mes
Mes— N~ -N~Mes CI""'Ru_
N PC \( -
ol Cl, | Ys cle, | cl T
— u= u=
CE ' c” T\ I’ T\ 0
3 o) PCy, Ph PCy, Ph
CF! )ﬁ X
CF
3 CF, 412 413 414 415
Schrock Grubbs | Grubbs 11 Hoveyda-Grubbs

Figure 183 : Exemple de catalyseurs pour la métathése pour chagque génération

Il existe plusieurs types de métathéses, les abréviations suivantes dérivent de I’anglais. I
s’agit de la RCM (ring closing metathesis), ROM (ring opening metathesis), ROMP (ring
opening metathesis polymerization), ADMET (acyclic diene metathesis polymerization) et
enfin la CM (cross coupling metathesis) appelée métathese croisée (MC) en francais (Figure
184).

RCM
-C2H4
/ ﬂ
+C,H,
ADMET
-C,H,
— — CM /_§ +
% —
/_ + _\ -C2H4

Figure 184 : Les différents types de métatheése

Le mécanisme réactionnel le plus souvent admis a été postulé en 1970 par Chauvin 2% 2%,
Ce mécanisme repose sur une interconversion métalcarbéne — oléfine, avec une suite altérée
de cycloadditions [2+2] et de cycloréversions. Le passage par un intermédiaire
métalacyclobutane étant réversible, la force motrice de la métathése est le dégagement
d’éthyléne, qui lui est irréversible. Au début de la réaction, le catalyseur “perd’ un ligand afin
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de former un complexe a 14 électrons qui est plus réactif (mécanisme dissociatif) (Figure
185).
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Figure 185 : Mécanisme possible de la réaction de métathese

Un autre mécanisme moins connu a été proposé en 1983 2% 2971 Ce mécanisme est basé sur
une analogie isolobale entre un platinacyclobutane et le cation atypique C4H;". Le squelette
du platinacyclobutane peut ainsi se réarranger par un réarrangement de type Puddephatt-
Tipper, qui se produit via une élimination réductrice du platinacyclobutane en cyclopropane.

19.3.2. Réaction de métathése sur les produits d'alkylation

L’oléfine hydrophobe que nous choisissons de greffer par MC est le 1-hex-5-
enyloxydodécane (416), préparé en une étape par couplage entre I’hex-5-én-1-ol (417) et le 1-
bromododecane. Les conditions de réactions sont celles développées dans la littérature pour
coupler I’hex-5-én-1-ol et le bromononane ®®!. Aprés optimisation, le temps de réaction
nécessaire a la déprotonation par le NaH est de deux heures. Les temps et températures de
réaction avec le 1-bromododecane restent quant a eux a optimiser (Figure 186).

NN , ,0a20°C, NN
= OH 1/ NaH, DMF, 0 a 20°C, t, . = 0012"'25
417 2 CoHysBr T 1, 416
T ta t, | Rendement

20°C | 15 min. | 20h 23%
20°C 2h 3h30 40%
55°C 2h 20h 47%

Figure 186 : Synthése du 1-hex-5-enyloxydodécane (416)
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Pour greffer une oléfine hydrophobe sur 329, c’est la MC ciui doit étre étudiée. Pourtant, la
MC est la réaction de métathése la plus délicate a contrdler . En effet, lorsque I’on désire
coupler deux oléfines par MC, il est délicat d’éviter les homocouplages. En régle générale,
plus les deux oléfines sont différentes, plus la MC est majoritaire devant les homocouplages.
La configuration relative de I’oléfine obtenue par métathése n’est pas fixée mais est
majoritairement trans. Il existe des exemples de MC, Parfois utilisant un catalyseur de type
Grubbs 1 B! et plus souvent des catalyseurs Grubbs 11 ! ou Grubbs-Hoveyda 2.

Dans notre cas, les réactions de MC sont effectuées avec un catalyseur de type Grubbs I. Les
premiers essais sont effectués sur le furane 392 (Figure 187). La métathese est d’abord
effectuée avec 417, car le produit attendu 420 est facile a détecter et analyser. Le CH.Cl;
utilisé comme solvant de réaction est porté au reflux pour assurer un bon taux de conversion
et, avec 1.6 équivalents de 417, le produit 420 est isolé par chromatographie avec un bon
rendement de 81%. Les éventuels produits d’homocouplages 421 et 422 ne sont pas
récupéres. Ensuite, la métathése entre I’oléfine hydrophobe 416 et le furane 392 est étudiée.
En appliquant les conditions utilisées pour la synthése de 420, 1.6 équivalents de 416 sont
utilisés. Dans ces conditions, I’analyse RMN des différentes fractions obtenues montre un fort
pourcentage de 419, et il n’est pas possible d’isoler 418. L’excés de 416 est alors diminué a
1.2 équivalents, la conversion en 392 est totale et trois produits sont formés. Il s’agit du
compose désiré 418 (54%), du produit 419 (21%) issu de I’homo couplage de I’oléfine 416
sur elle-méme, et du produit 422 (8%) issu de I’homo couplage du furane 392 sur lui-méme.
Les deux composes 418 et 419 étant tres difficiles a séparer par colonne chromatographique,
50 mg du mélange sont séparés sur une CCM préparative afin de permettre leur
caractérisation. Dans le but d’empécher la formation de 419, les réactifs 392 et 416 sont mis
en réaction en quantité équimolaire. Seulement 3% de 419 sont isolés, mais cette quantité
équimolaire entre 392 et 416 ne permet pas a une conversion totale en 392 et la proportion de
422 formé est toujours de 8%. Nous parvenons tout de méme a separer les composés 418 et
419 par chromatographie, mais le large excés de silice nécessaire conduit a un rendement plus
faible de 30% en 418. Le rapport (E): (Z) est d’environ 65 : 35 pour les produits 418 et 420,
d’aprés la RMN H.
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Grubbs I, CH,Cl,, reflux, 20h
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418, R= C ,H,5 + OR
420,R=H
419, R= C ,H,
421,R=H
(E):(2)=65:35 o
OR o~
o]
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Oléfin eq. Pourcentage d’homo- Conversion en | Rendement
e d’oléfine couplage® 392
417 1.6 b 100% 420, 81%
416 1.2 419, 21%° ; 422, 8%° 100% 418, 54%°
416 1.0 419, 3%° ; 422, 6%° 90%° 418, 30%°

2 estimé par RMN *H, sur les fractions de mélanges obtenus aprés chromotographie
® non déterminé
©isolé par chromotographie

Figure 187 : Réaction de métathése a partir du furane 392

Enfin, pour synthétiser un dérivé hydrophobe de 329, celui-ci est couplé avec 1.2 équivalents
de 416, dans les conditions opératoires ayant donné le meilleur résultat a partir de 392.
Pourtant, aprés 20 heures de réaction, la conversion n’est pas totale. Le rendement en 423 est
tout de méme de 14% apres chromatographie. Tout comme dans le cas de la réaction de Heck,
la réactivité plus faible de 329 par rapport a 392 peut probablement étre attribuée a des traces
de (BusSn),0 résiduelles de I’étape de précédente.

Pour augmenter la conversion et le rendement, la réaction est effectuée a reflux dans du 1,2-
dichloroéthane qui posséde un point d’ébullition plus élevé que le CH,Cl,. Le compose 329
est mis en réaction avec 1.2 équivalents de 416, et 0.1 equivalent de Grubbs I. Aprés cing
heures de reflux, 0.04 équivalent de Grubbs | sont ajoutés au mélange qui est ensuite laissé a
reflux pendant 15 heures. Une CCM révéle que la conversion en 329 n’est pas totale, 0.15
équivalent de 416 et 0.05 équivalent de Grubbs | sont ajoutés au mélange réactionnel. La
solution est portée a reflux pendant encore 21 heures. La conversion en 329 n’étant toujours
pas totale, 0.15 équivalent de 416 et 0.05 équivalent de Grubbs I sont de nouveau ajoutés et la
solution est portée a reflux 21 heures. La conversion est enfin totale et quatre produits sont
formés. Le rendement en 423, le produit souhaité, est de 46%, 419 représente 42% des
produits obtenus. Les deux autres produits sont formés a cause de la quantité de Grubbs I
ajouté, il s’agit de 10% de 424, produit de couplage entre 329 et le styrene, puis de 13% de
425, produit de couplage entre 416 et le styréne (Figure 188). Le rapport (E): (Z) est de 75:
25 pour les produits 423 et 419, alors seule I’oléfine (E) de 425 est formée.
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Il faut noter que pour 419 et 425, le terme ‘rendement’ n’est pas approprié dans la mesure ou
ces ‘rendement’ sont calculés a partir de 329, qui n’est pas un des réactifs pour la formation
de ces deux produits. Les pourcentages de 419 et 425, sont donc des proportions relatives a la

quantité de 329 de départ.

(0]
/\/\/\
(0] O/\ + = OCp,Hys
329 416
Grubbs I (0.24 eq.), CICH,CH,CI,
reflux, 62h
(0]
(0]
(@] O/\ \
423 o p
46% OC ,H,e
E:@2=7525 » T * 425
419 13%
42%
C1,H50 (E):(2)=75:25
C12H25()
C,,H,.O

12" '25

Figure 188 : Réaction de métathése entre 329 et 416

Finalement, la réaction de Heck semble la mieux adaptée au greffage d’une ramification
hydrophobe sur nos composes.
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20. Conclusions et perspectives

20.1. Conclusions

1/ La synthése d’analogues simples de I’acide nonactique protégé, entreprise par notre groupe
a partir de matériel peu codteux, a été étendue. Plusieurs méthodes ont été mises au point pour
introduire la chaine latérale portant la fonction ester. Ainsi, les furanes 245-249, 263 et 266-
268 ont éteé préparés. L hydrogénation des cycles a été effectuée sur quelques uns des furanes,
avec du rhodium sur alumine comme catalyseur. Les tétrahydrofuranes 2,5-cis-disubstituées
271, 275, 280-281 et 287-288 ont été obtenus (Figure 189).

Baciocchi: Xanthate:
I / \ I /\/@\/ﬁ\ ><
RO 0 o™ RO o 0
249, R=H, R'=H, 3 étapes, 58%!* (29%?) 266, R=H, 3 étapes, 34%
248, R=H, R'= Me, 2 étapes, 55% (28%) 267, R=TBS, 4 étapes, 23%
247, R=Bn, R'= H, 4 étapes, 32% (16%) 268, R= Me, 4 étapes, 47%

1 calculé a partir du furane
2 calculé a partir de I'iodoacétate d'éthyle dans la derniere étape

Malonisation/décarbéthoxylation:

Baciocchi:
B My
/Q\)J\O/\ BnO o o/\
R R
245, R=H, 1 étape, 65% 247, R= H, 5 étapes, 40%
246, R= Me, 2 étapes, 51% 263, R= Me, 5 étapes, 49%
' |
Rh/ALQ,,
MeOH, H,
i - /\/O\/ﬁ\
WO/\ 0 o O/\
271,R=H R 281
275, R= Me
w /\/O\/?J\
HO o} OR o 0 o~ >~
278, R=tert-Bu, R'=H 280

288, R=Et,R'=H
287, R=Et, R'=Me

Figure 189 : Furanes et tétrahydrofuranes 2,5-disubstitués synthétisés
2/ Le dimere linéaire 306 a été synthétisé par une synthese convergente de chacun des

monomeres 266 et 304. Pour introduire une stéréosélectivité, les deux cycles furaniques ne
sont pas hydrogénés au méme pas de la synthese.
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Figure 190 : Résumé de la méthode de synthése du dimere 306

3/ Ces dérivés ont été utilisés comme modéles de réaction afin d’évaluer les possibilités de
modification de la nonactine. Trois routes ont été développées pour synthétiser 329 par
greffage d’une chaine allylique sur 275 (Figure 191) :

La route I, une méthode directe via I’énolate, est réalisée grace au KHMDS comme
base et I’iodure d’allyle. Cependant, parallélement & 329, les produits 330 et 335 sont
formés via une réaction de rétro-Michael intramoléculaire menant a 330 et 335.

La route Il consiste en une séquence retro-Michael, suivie d’une iodocyclisation 5-
exo-tet, et d’une substitution radicalaire.

La route Il repose sur la chimie du thione-ester 383. La transformation de la fonction
ester en thione-ester n’est pas aisée, le systeme P4S1o/HMDO permet tout de méme
70% de conversion. En maintenant a -78°C la température du thione-énolate de 383,
généré par du tert-BuOK, le composé 329 a pu étre obtenu avec un degré de
diastéréoselectivité suffisant en faveur de la jonction de cycle cis.

s 1/ tert-BUOK o s
-78°C [3.3]
N ————> / T
°© ° 2/ alll /-78°C WS o o™
% 3INHCI \) 389
) P,S,/HMDO BU,SnO \
méthode 111 | toluene, reflux dioxane, reflux
OH
0] 0 MOV
5 : . V/KHMDS, DMPU (10%), 87°C /\ 230 .\
* * o > o) + o
°© THF : 2-Me-THF (50 : 50) 329+ 2 5ecis - OH /
2/alll, -87°C ; 1 25-Cls :
275;2,5cis 1 trans =90 110 3/ NH.Cl, -87 4 20°C méthode | trans ratio “ o
) 335
méthode Il | Linmps, THF, -55°C allSnBu,, AIBN o
Ou KHMDS/TBSCI, THF hexane, 12h, reflux

OH (o} (0]
o NIS, CH,CI, Nu: S
= ~ o 0/\ — o O/\
330 360 276

(0] |
Méthode | | Méthode 11 | Méthode 111
2,5- cis : trans ratio 39:61 43 : 57 85:15

Figure 191 : Résumé des trois methodes pour la synthese de 329 a partir de 275
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4/ Enfin, deux couplages orgamétalliques ont été étudiés pour I’introduction d’une
ramification hydrophobe. La réaction de Heck est plus adéquate que la métathese croisée dans
notre cas (Figure 192).

0]
/O . Pd(OA), Plo-Tolyi), 0 Grubbs 1, 62 h
0 o] p-C,gH5,0-CsH, | o o N CICH,CH,CI,, reflux
DMF, 90°C, 84h
\ \ 12
> ﬁ/ﬂ\x
(0]

Figure 192 : Couplages organométalliques pour greffer une ramification hydrophobe
sur 329

5/ En nous basant sur une méthode de corrélation par voie chimique, nous avons proposé une
configuration relative pour les diastéréoisoméres de 329 obtenus par les trois méthodes
(Figure 193).

1LHMDS
cis2-329 \ 0 2/NIS cis1-329 \
rac-2(S),3(S) + 1JKHMDS PN 3/Bu,Snall rac-2(R),3(S) +
2/l 0 0 ou
275 1/P,S,/HMDO 0
/ \ cis:trans = 90:10 2/tert-BuOK, alll i \
' 3/Bu,SnO ‘ 0™
trans2-329 trans1-329 <
rac-2(S),3(S) \ rac-2(R),3(S) \

Figure 193 : Possible configuration relative des isomeres de 329 obtenus par les trois
meéthodes

20.2. Perspectives

Pour pouvoir employer les dimeres de type 306 a la synthése d’analogues de la nonactine 8a,
il faudra obtenir un dérivé portant deux groupes protecteurs orthogonaux. Une possibilité
envisageable serait de garder le groupe benzyle comme groupe protecteur de la fonction
alcool (voir Figure 101). Une molécule de ce type pourrait étre sélectivement déprotégée du
coté du groupe fonctionnel acide carboxylique par traitement avec un acide fort, tandis que la
déprotection de I’alcool s’effectuera & I’aide d’une hydrogénation catalytique ™**. On peut
aussi envisager le remplacement du groupe O-benzyle par un autre groupe protecteur, par
exemple O-TBS, pour éviter ce probléeme de sélectivité.

En vue d’application des méthodes Il et Il sur 8a, chacune possede encore un point a

améliorer :
= Dans le cas de la méthode Il, I’iodocyclisation 5-exo-tet permettant I’introduction d’un
atome d’iode en o de I’ester doit étre stéréosélective en faveur du tétrahydrofurane
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2,5-cis-disubstitué. En accord avec les travaux de Bartlett % il faut mettre au point
la cyclisation a partir de dérivés de I’acrylate 330, ou la fonction alcool est
transformee en éther encombreé stériqguement.

» Dans le cas de la méthode III, il faut trouver les conditions permettant la
transformation de 275 en thione-ester 383 avec un taux de conversion total. Par
exemple, il pourrait étre possible d’activer la fonction ester par le sel de Meerwein ou
un acide de Lewis.

Ensuite, il faudra vérifier si les méthodes mises au point sur les modeles sont applicables a 8a.
La sélectivité de ces analogues de 8a vis-a-vis de I’lammonium ou d’autres cations doit étre
étudiée, et la durée de vie de ces analogues dans la membrane semi-perméable des senseurs
doit étre mesurée. L’étude de ces analogues peut permettre de comprendre la structure
atypique de 8a. La biosynthése de 8a nécessite deux chemins énantiodivergents, ce qui est
exceptionnel. Pour étudier I’importance de la structure particuliére de 8a il faudra avoir a
disposition des stéréoisomeres. Le changement de la lipophilicité de ces analogues va
modifier les propriétés antibiotiques et les effets secondaires de la nonactine 8a.
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21. Partie expérimentale : généralités
21.1 Méthodes analytiques et appareils

21.1.1 Chromatographie

Chromatographie sur couche mince (CCM)
Les CCM sont effectuées au moyen de couches minces (0.2 mm d'épaisseur) avec gel de silice
60 F2s4 (indicateur de fluorescence) sur aluminium (Merck, Darmstadt). Apres élution dans un
éluant donné, les plaques sont révélées par une lampe UV (254 nm) puis par l'atomisation
d'une solution aqueuse basique de KMnO,.

Chromatographie sur colonne - chromatographie éclair:

Gel de silice 60 A, grosseur de grains 0.040 - 0.063 mm (230 - 400 mesh ASTM) (Merck,
Darmstadt). L’éluant et les proportions du mélange utilisé sont décrits dans la partie
expérimentale pour chaque produit. Les chromatographies sur colonnes s'effectuent sous
pression.

Chromatographie préparative (sur couche épaisse):
Plaques de verre (20 x 20 cm) recouvertes de gel de silice 60 Fos4, (Merck, Darmstadt).

Chromatographie en phase gazeuse (CG)

Chromatographe Agilent 6850 Series. Colonne a haute résolution pour chromatographie en
phase gazeuse (HP-5). Longueur : 30 m, diametre intérieur : ID = 0.32 mm, épaisseur du
film : df = 0.25 um, nature du polymere : polysiloxane (crosslinked 5% Ph, Me siloxane), gaz
vecteur : He, débit : 1.0 mL/minute, température d'injection: 250°C, température du détecteur
(FID) : 300°C. Les spectres sont traités par un programme informatique ChemStation.

Programme 1 : injection a 50°C, 3°C/min. jusqu’a 110°C, 20°C/min. jusqu’a 250°C. Débit du
gaz vecteur : 1 mL/min.

Programme 2 : injection a 50°C, 20°C/min. jusqu’a 140°C, palier de 1 minute a 140°C,
5°C/min. jusqu’a 250°C, palier de 10 minutes a 250°C. Débit du gaz vecteur : 2 mL/min.

Programme 3 : injection a 30°C, 20°C/min. jusqu’a 110°C, 10°C/min. jusqu’a 250°C. Débit
du gaz vecteur : 1 mL/min.

La colonne a été remplacée entre I’utilisation des programmes 1 et 3, et I’utilisation du
programme 2.

21.1.2 Spectroscopie infrarouge (IR)

Un spectromeétre du type Perkin Elmer Spectrum One version B FT-IR est utilisé pour
I'obtention des spectres IR, avec une résolution de 2 cm™. Logiciel utilisé : Spectrum version
5.0.1. Les substances cristallines sont analysées dans des pastilles de KBr (puriss. p.a., Fluka,
Buchs) et les liquides purs sous forme de film (sandwich) entre deux plaques de KBr. Les
bandes d'absorption sont données en longueur d'onde entre 4000 et 400 cm™ et différenciées
selon leur intensité (division du spectre en cinq parties égales) par des abréviations vs (la plus
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intense), s (intense), m (moyenne), w (faible) et br (large). Entre 4000 et 600 cm™, toutes les
bandes d’absorption sont décrites.

21.1.3 Spectroscopie par résonance magnétigue nucléaire (RMN)

Les mesures RMN pour les spectres *H & 200 MHz, *C & 50 MHz sont effectuées avec un
spectrométre Gemini XL-200 de Varian et les mesures pour les spectres *H & 400 MHz, °C a
100 MHz sont effectuées avec un spectrométre Bruker Avance-400 a 298K. La fréquence de
mesure, le solvant ainsi que la température sont précisés entre parenthéses dans chaque cas.
Les solvants deutérés proviennent de Cambridge Isotope Laboratories. Le standard interne
pour les spectres du proton (*H) : TMS (8= 0.00 ppm) ou CHCl3 (8= 7.264 ppm), pour les
spectres du carbone (**C): CHCI; (8= 77.00 ppm). Les spectres *C sont mesurés avec
découplage large bande en proton. Les déplacements chimiques sont donnés en ppm dans
I’ordre décroissant et les constantes de couplage J sont données en Hz. La multiplicité des
signaux est donnée avec les abréviations s (singulet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet),
quint (quintuplet), sex (sextuplet) et m (multiplet). L abréviation br signifie que le signal est
large. Le signe ‘=’ devant signifie qu’il s’agit d’une valeur moyenne entre des constantes de
couplage J variant de 0.2 a 0.3 Hz. Lorsque la constante de couplage J(A,B) du signal du
proton A n’est pas clairement et distinctement retrouvée dans le signal du proton B, elle est
notée J(A,B)obs. (constante observeée).

Pour permettre une bonne interprétation, des spectres HETCOR (short range, sauf indication),
COSY, DEPT 135, ont été mesurés lorsque cela s'avérait nécessaire. Les protons sont
arbitrairement désignés par ordre croissant de leur déplacement chimique.

La numérotation des atomes de carbones d’un composé est celle définie par J M Simone dans
sa thése °®1 Lorsque le composé analysé se présente sous la forme de deux isoméres, la
numerotation 1,2,3, etc. est utilisee pour I’isomére majoritaire. Sauf indication, la
numerotation 1°,2,3, etc. est utilisée pour I’isomere minoritaire.

21.1.4 Spectroscopie de masse (SM)

Les mesures CG-SM par ionisation a impact électronique (El : 70 eV) sont effectuées sur un
appareil ThermoFinnigan composé d’un chromatographe gazeux Trace CG couplé au
spectrometre de masse PolarisQ (trappe ionique). Logiciel utilisé : Xcalibur version 1.2.
Programme de température: injection a 60°C, 1 minute a 60°C, 10°C/min. jusqu'a 250°C, 60
minutes a 250°C. Les pics sont donnés en m/z et en pourcentage du pic de base (100%). Les
mesures par ionisation électro-spray (ESI) et par ionisation chimique a haute pression (APCI)
sont effectuées sur un appareil ThermoFinnigan LCQ (san Jose, Californie, USA). Logiciel
utilisé : Tune Plus version 1.2. La valeur donnée correspond & la masse moyenne de I’ion
mesuré précisé entre crochets. Les intensités individuelles sont données entre parenthése.

Les spectres haute résolution (HR-SM) sont mesurés a I’Université de Fribourg (Suisse) dans
le groupe du Professeur A Gossauer par M F Nydegger sur un appareil Briicker BioAPEX 11
Daltonics. Si la technique d'ionisation n'est pas spécifiée, elle est faite par électro-spray (ESI),
la valeur donnée entre parenthése est celle se rapprochant le plus de la valeur mesurée et
correspond a la formule brute de I’ion mesuré. Seule la masse correspondant aux isotopes les
plus abondants est inscrite.
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21.1.5 Analyses élémentaires (AE)

Les analyses élémentaires sont effectuées par le département de chimie de I’Ecole
d’ingénieurs et d’architectes de Fribourg (Suisse).

21.1.6 Diffraction aux rayons X (RX)

Les mesures de diffraction aux rayons X sont effectuées sur un STOE Image plate diffraction
system 2, irradiation graphite monochromatique Mo Ka. (A= 0.71073 A), normalement & 153
K. Les structures sont résolues par méthodes directes avec le programme SHELXS-97 B%,
Tous les calculs supplémentaires sont effectués avec le programme SHELXL-97 B% |es
atomes d'hydrogéne sont mesurés par analyse de la différence des densités électroniques et
raffinées isotropiquement. Les autres atomes sont raffinés anisotropiquement avec le
programme SHELXL-93 par la méthode des moindres carrés. Ces mesures ont été effectuées
par le Prof. H Stoeckli-Evans et les Dr. A Neels et G Labat.

21.1.7 Verreries, systemes de chauffage et de refroidissement

La verrerie pour les réactions sous azote, sous argon ou sans humidité est chauffée a 150°C a
I’étuve pendant au moins deux heures. Elle est montée chaude et refroidie a température
ambiante sous une atmosphere d’argon. Les réactions a basses températures se font dans un
bain de glace (0°C), dans un bain acétone/azote liquide (-80°C) ou dans un bain éthanol/azote
liquide (-110°C). La température mesurée est celle in situ. Pour les réactions de -40°C a 0°C
effectuées durant la nuit, un cryostat HAAKE F3 (-40°C a +80°C) est utilisé. Les réactions
sont chauffées par un bain de polyéthylene glycol (PEG) jusqu'a une température de 160°C.

21.1.8 Hydrogénateurs

Les hydrogénations sous pression s'effectuent dans un appareil d’hydrogénation « Parr 3911 »
contenant un réacteur en verre (borosilicate glass) a une pression d’hydrogéne de 3.9
atmosphéres. La réaction est effectuée a température ambiante sous une agitation mécanique.
Les hydrogénations avec un ‘gaz bag’ se font avec un gaz bag (Aldrich) de volume 1 gallon
(3.8 L) rempli d’hydrogene, dans un ballon avec agitation magnétique.

21.2 Solvants

21.2.1 Solvants standard

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

Solvant dans le texte distillé sur
Acétone acétone K,CO3
Acétate d'éthyle AcOEt K,CO3
Chloroforme CHCI, CaCl,
Dichlorométhane CH,Cl, CaCl»
Diéthyléther Et,O CaCl,
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Hexane hexane CaCl,
Méthanol MeOH CaO
Pentane - CaCl,

21.2.2 Solvants pour réactions

Solvants séchés:

Pour toutes les réactions sous atmosphére inerte, des solvants non standards sont distillés sur
un agent desséchant. Les solvants sechés sont indiqués par un astérisque (*).

Solvant dans le texte agent desséchant
Acétonitrile MeCN* P20s
1,2-Dichlorométhane CICH,CH,CI* CaH,

Dichlorméthane CH,CL* CaH;

Diéthyléther EtO* P,Os

1,4-dioxane dioxane* sodium

Ethanol EtOH* CaS0O4

Hexane hexane* P20s
2-Meéthyltétrahydrofurane 2-Me-THF* sodium (benzophénone)
Tétrahydrofurane THF* sodium (benzophénone)
Toluéne toluene* sodium

Solvants non séchés:

Pour certaines réactions, des solvants de qualité absolue et non séchés sont utilisés.

Solvant dans le texte qualite

Acétone acétone Acros,p.a.

Diméthylformamide DMF* Fluka, puriss., >99.5% (sur tamis)
Diméthylsulfoxide DMSO Acros,p.a.

Diméthylsulfoxide DMSO* Fluka, puriss., >99.5% (sur tamis)
Dioxane dioxane Acros,p.a.

Méthanol MeOH Acros,p.a.

ortho-Xylene 0-Xxyléne Riedel-de Haén Garantieanalyse
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21.3 Produits chimiques et gaz

Produits chimigues

abréviation

gualité

Acétate de manganese (1) tetrahydrate

Acétate de sodium anhydre
Acide acétique

Acide chlorhydrique

Acide sulfurique

Acide meta-chloroperbenzoique
Allyltributylstannane

Ammonium molybdate tetrahydrate

Anhydride acétique

Argon
2,2’-Azobis(2-methyl-propionitrile)-
pyrimidinone

Azote

Borhydrure de sodium
1-Bromooctane

Brome

Bromure de benzyle

Bromure de méthylmagnésium
Bromoacétate de tert-butyle
N-bromosuccinimide
2-Bromopropanoate d’éthyle
tert-Butylate de potassium
n-Butyllithium

Carbonate de potassium
Carbonate de sodium
Catalyseur de Grubbs 1°® génération
Celite 535

Chlorure d'acétyle

Chlorure d’ammonium

Chlorure de tert-butyl-diméthyl-silyle

Mn(OAC)z4 Ho0

NaOAc
AcOH
HCI
H,SO4
m-CPBA
BusSnall

H24M07NgO24.

4H,0
ACzo
Ar

AIBN

N>
NaBH,4
CgH17Br
Br,

BnBr
MeMgBr

NBS
tert-BuOK
n-BuLi
K,CO3
Na,CO3
Grubbs |
AcCl
NH,CI
TBSCI
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Fluka, purum p.a.
Fluka, purum, anhydre
Fluka, puriss p.a.

32% Fluka

96% Prochimie

Fluka, techn., ~70%
Purum, >95% Fluka

Ultra, >99% Fluka
Merck, p.a.Anhydride acétique

Carbagas, techn.

Acros, 98%
Carbagas, techn.
Fluka, purum p.a.
Acros, 98%

Acros, p.a.

Fluka, purum
Pract.,~3M in THF Fluka
Acros, 99%

Purum, >95% Fluka
Acros, 99%

Pract., ~97% Fluka

~1.6M or ~2.5M in hexans Acros

Siegfried

Techn. Prochimie
Aldrich

Fluka (10 - 40 um)
Fluka, purum

Purum p.a., 99% Fluka

Acros, purum
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Chlorure de triméthylsilane TMSCI Puriss Fluka
Chlorure de 2,6-dichlorobenzoyle - Fluka, purum
Chlorure de lithium LiCl Fluka, purum p.a.
Chlorure de palladium PdCl, Fluka, purum 60% Pd
Chlorure de thionyle SOCl; Puriss, >99% Fluka
Chlorure de tributylétain BusSnCl Assay, >95% Fluka
Chlorure de sodium NaCl Technique

Cuivre Cu Puriss p.a., >99.5% Fluka
Diacétate de palladium Pd(OAC); Fluka, purum
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundéc-7-éne DBU Acros, 97%+
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide DCC Puriss, >99% Fluka
Diéthyl méthyl malonate HCH3C(COzEt), Fluka, puriss
Dihydrogénophosphate de sodium NaH,PO42 H,O  Fluka, bioch

Diiode

I,

Puriss p.a. Fluka

Diisopropylamine iPro,NH Puriss p.a., >99% Fluka
4-(N, N-Dimeéthylamino)pyridine DMAP Purum, >98% Fluka

N, N-Diméthylformamide DMF* Fluka, >99.5%
Diméthylsulfoxide DMSO* Fluka, >99.5%
Diméthylsulfoxide DMSO Acros, p.a.
1,3-Diméthyl-3,4,5,6-tétrahydro

-2(H)-pyrimidinone DMPU Acros

Eau oxygénée H20, Fluka, purum 35%
Ethanethiol EtSH Fluka, purum >97%
Ethylxanthogénate de potassium - Assay >98%, Fluka
Fluorure de tétrabutylammonium TBAF Purum, ~97% Fluka
Furane - Fluka, purum
Hexaméthyldisiloxane HMDO Acros 98+%
Hexaméthylphosphorotriamide HMPA Purum Fluka
bis(Triméthylsilyl)amidure de lithium  LiIHMDS Pract., ~1M in THF Fluka

Pract., ~0.5M in Toluene Fluka
Pract., 95% Fluka ou Aldrich
Pract., ~1M in THF Fluka
purum, >95% Fluka

bis(Triméthylsilyl)amidure de potassium KHMDS
bis(Triméthylsilyl)amidure de potassium KHMDS
bis(Triméthylsilyl)amidure de sodium  NaHMDS
bis(Triméthylsilyl)amidure de sodium  NaHMDS

trans-2-Hexén-1-ol - purum, >95% Fluka
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5-Hexén-1-ol - 99%, Aldrich
Hydrogéne H> Carbagas
Hydrogénocarbonate de sodium NaHCO; Fluka, purum
Hydrogénophosphate de sodium Na;HPO,2 H,O  Fluka, bioch
Hydroxyde de potassium KOH Fluka, purum
Hydroxyde de sodium NaOH Fluka, puriss p.a. ACS
Hydrure de lithium aluminium LiAIH, Fluka, purum

Hydrure de sodium NaH Fluka, pract

Hydrure de tributylétain BusSnH Fluka, purum > 96.0%
lodoacétate d'éthyle - Fluka purum
lodométhane CH3sl Fluka, purum ~99%
1-lodooctadecane CigHarl techn., >90% Fluka
1-lodooctane CgH17l Fluka, purum
4-lodophénol CsHs10 Fluka, purum >98%
N-iodosuccinimide NIS Acros, 98%

lodure d’allyle alll Fluka, techn, 95.0%
lodure de sodium Nal Fluka, puriss p.a >99.5%
2-Méthylfurane (sylvane) - Fluka, purum

Oxyde de bis-tri-n-butylétain (Bu3Sn),0O Acros, 96%

Oxyde de di-n-butylétain Bu,SnO Acros, 98%

Oxyde de propyléne - Fluka, puriss p.a.
Palladium sur charbon Pd/C Acros, 10% Pd.
Pentachlorure de Phosphore PCls Purum p.a., >98% Fluka
Pentasulfure de phosphore P4S10 Acros 98+%
Permanganate de potassium KMnO, Siegfried, crist
Peroxyde de benzoyle (CsHs5CO,), purum, >97%, ~25% H»0, Fluka
Peroxyde de dilauroyle DLP purum, >95%, Fluka
Réactif de Lawesson Lawesson Assay, >98% Fluka
Rhodium sur oxyde d'aluminium Rh/AILO4 Fluka, puriss 5%
Rhodium sur oxyde d'aluminium Rh/Al,O3 Acros, 5% Rh

Sulfate de fer heptahydraté FeSO47 H,O Fluka, pract

Sulfate de magnésium MgSO, p.a. SAS

Sulfate de sodium Na2SO4 p.a. SAS
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Tamis moléculaire 4 A
Triéthylamine
Triorthotolylphophine
para-Toluene sulfonate de pyridine
Tribromure de Phosphore

Triéthyl méthane-tricarboxylate
Thiosulfate de sodium

0-Xylene

Zinc

Zinc

Zirconocene hydrochloride hydride

tamis 4 A
Et;N
P(o-Tolyl)s
PPTS

PBr3
HC(CO,Et);
Na»S;03

Zn

Zn
Cp2ZrHCI
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Fluka, billes

Puriss p.a. Fluka
Fluka (ou synthétisée)
Fluka, puriss

Assay, >98% Fluka
Fluka, purum

Purum p.a. Fluka
Riedel-de Haén Garantieanalyse
p.a., >99.0% Fluka
Aldrich <10y, 98%
techn., >90% Fluka
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22. Partie expérimentale : synthéses
22.1 Réactions radicalaires dans les conditions de Baciocchi ¢!

Furan-2-ylacétate d’éthyle (241)

0 0O
(BN G-I (SN SN

0 DMSO, 3h, 20°C 0
52 242a 241 88%
C8H1003
154.17

Du furane (52) (73g, 1.072 mol) préalablement distillé et 242a (11.6 g, 56 mmol) et FeSOy4, 7
H,0 (7.3 g, 26 mmol) sont placés dans 400 mL de DMSO contenu dans un ballon rond d’un
litre. Une solution de H,O; a 35% (9.15mL, 107 mmol) est ajoutée goutte a goutte au mélange
agité magnétiquement. Le mélange réactionnel est agité pendant trois heures et la réaction est
suivie par CCM. 400 mL d’une solution saturée en NaCl sont ajoutés au mélange. Quatre
fractions d’Et,O de 80 mL sont utilisées pour extraire notre produit. Chaque fraction est lavée
sur une solution aqueuse de NaCl saturée. Les phases organiques sont séchées sur MgSQO,
anhydre, puis filtrées. Apres évaporation du solvant a I’aide de I’évaporateur rotatif, on
obtient 241 sous forme d’une huile jaunatre (7.38 g, 47.9 mmol, 88%) utilisée sans autre
purification pour I’étape suivante (paragraphe 22.4).

Données analytiques de 241 :

3 2
0]
9
(@) 5 : O/\8
241

Rf (hexane/AcOEt 95:5)= 0.30

RMN *H (200 MHz, CDCls, 298K):

7.38 (dd, 1H, 2J(4,3)=1.9, “J(4,2)=0.9, CH(4)); 6.35 (dd, 1H, 33(3,2)=3.3, %J(3,4)=1.9, CH(3));
6.25 (dd, 1H, J(2,3)=3.3, “J(2,4)=0.9, CH(2)); 4.21 (q, 2H, 3J(7,8)=7.1, CHy(7)); 3.70 (s, 2H,
CHa(5)); 1.29 (t, 3H, 3(7,8)=7.1, CH3(8)).

2-(5-Méthylfuranyl)acétate d’éthyle (245)

/A i H,0, (35%), FeSO,, 7H,0 /B f
/O + I\/lLO/\ ,0, (35%), FeSO,, 7H, mo/\

@ DMSO, 5h, 20°C 0

52b 242a 245 60%
C9H1203
168.19

Du 2-méthylfurane (52b) (100 g, 1218 mmol) préalablement distillé et 242a (7.66 mL, 64.1
mmol) et FeSO,4, 7 H,0 (8.20 g, 29.5 mmol) sont placés dans 550 mL de DMSO contenus
dans un ballon rond d’un litre. Une solution de H,O, a 35% (10.4 mL, 121.8 mmol) est
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ajoutée goutte a goutte a 15°C au mélange agité magnétiqguement. Le mélange réactionnel est
agité pendant cinqg heures et la réaction suivie par CCM. 550 mL d’une solution saturée en
NaCl sont ajoutés au mélange. Quatre fractions d’Et,O de 200 mL sont utilisées pour extraire
notre produit. Les fractions réunies sont lavées par 500 mL d’une solution de NaCl saturé. Les
phases organiques sont séchées sur MgSO, anhydre, puis MgSO; est filtré. Aprés évaporation
du solvant a I’aide de I’évaporateur rotatif, on obtient une huile brune (12.7 g), pouvant étre
utilisée sans autre purification pour I'étape suivante. Bien que contenant un peu de DMSO le
rendement est quantitatif. Pour enlever les traces de DMSO et de sels, I’huile est purifiée sur
colonne avec hexane : AcOEt (95: 5) pour éluant. Le composeé 245 est isolé sous forme
d’huile jaune claire (6.40 g, 38 mmol, 60%).

Données analytiques de 245 :

3 2
0
J :
9 o) T 6 O/\B
245

Rf (hexane/AcOEt 95:5)=0.28

IR (film. KBr):
2984m, 2925m, 1742vs, 1620vw, 1603m, 1570m, 1448w, 1335m, 1310m, 1266s, 1220s,
1180s, 1142s, 1032s, 1022s, 998w, 972w, 956w, 939w, 913w, 785m, 700w, 646w, 573w.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.10 (dd, 1H, 3J(2,3)=3.1, “J(2,5a)obs.=0.4, CH(2)); 5.91 (dt, 1H, 33(3,2)=3.1,
4J(2,5)0bs.=1.0, CH(3)); 4.17 (g, 2H, 3J(7,8)=7.1, CH4(7)); 3.61 (=5, 2H, CH.(5)); 2.22 (s,
3H, CH3(9)); 1.26 (t, 3H, %J(8,7)=7.1, CH3(8)).

RMN %3C (100 MHz, CDCls, 298K):
170.12 (C(6)), 152.02 (C(4)), 146.25 (C(1)), 109.04 (C(3)), 106.74 (C(2)), 61.47 (C(7)), 34.62
(C(5)), 14.55 (C(8)), 13.92 (C(9)).

ESI*-SM :
191.0 (100, [M+Na]").

2-(5-Méthylfuran-2-yl)propanotate d’éthyle (246)

0 0
7\ H,0, (35%), FeSO,, 7H,0 o\
/O + o o

0 DMSO0, 16h, 20°C 0
52b | 242b 246 54%
ClOHl4O3
182.22

Du 2-méthylfurane (52b) (45 g, 550 mmol) préalablement distillé et du 2-iodopropanoate
d’éthyle (242b) (12.5 g, 55 mmol) et FeSQ,, 7 H,O (7.78 g, 28.0 mmol) sont placés dans 150
mL de DMSO contenus dans un ballon rond d’un litre. Une solution de H,O, a 35% (8.97
mL, 105 mmol) est ajoutée goutte a goutte a 15°C au meélange agité magnétiquement. Le
mélange réactionnel est agité pendant seize heures et la réaction suivie par CCM. 120 mL
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d’une solution saturée en NaCl sont ajoutés au mélange. Quatre fractions d’Et,O de 120 mL
sont utilisées pour extraire notre produit. Les fractions réunies sont lavées par 150 mL d’une
solution de NaCl saturée. Les phases organiques sont séchées sur MgSO, anhydre, puis
filtrées. Aprés évaporation du solvant a I’aide de I’évaporateur rotatif, on obtient une huile
brune (9.9 g), pouvant étre utilisée sans autre purification pour I'étape suivante ; bien que
contenant un peu de DMSO le rendement est presque quantitatif. Pour réussir I’étape suivante
d’hydrogénation de cycle, I’huile doit étre purifiée sur colonne avec un mélange hexane :
AcOEt (95 : 5) pour éluant. Le composé 246 est isolé sous forme d’huile jaune claire (5.6 g,
30.7 mmol, 54%).

Données analytiques de 246 :

Rt (hexane/AcOEt 95:5)=0.21

IR (film. KBr):
3108vw, 2985s, 2941m, 1739vs, 1614w, 1566m, 1455m, 1377m, 1322m, 1250m, 1202vs,
1160s, 1073s, 1023s, 955w, 940m, 861w, 784s, 712vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.07 (dd, 1H, 3J(2,3)=3.1, “J(2,5a)0bs.=0.3, CH(2)); 5.91 (dg, 1H, 3J(3,2)=3.1, *J(3,9)=1.0,
CH(3)); 4.19 (g, 2H, 2)(7,8)=7.1, CHu(7)); 3.77 (q, 1H, %)(5,10)=7.3, CH(5)); 2.28 (d, 3H,
$3(9,3)=1.0; CH3(9)); 1.24 (d, 3H, 2J(10,5)=7.3, CH3(10)); 1.28 (t, 3H, 3J(8,7)=7.1, CH3(8)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
173.30 (C(6)), 151.99 (C(4)), 151.70 (C(1)), 106.92 C(2)), 106.52 (C(3)), 61.37 (C(7)), 39.92
(C(5)), 16.23 (C10)), 14.54 (C(8)), 13.94 (C(9)).

ESI*-SM:
205.0 (100, [M+Na]"), 101.1 (35, [M-82 = M-(52b)]").

Note 1: 242b est préparé a partir du 2-bromopropanoate d’éthyle par une réaction dite de
Finkelstein.

15.48 g (103.3 mmol.) de Nal sont introduits dans un ballon rond de 500 mL surmonté d’un
réfrigérant, muni d’un agitateur magnétique et contenant 17 g (93.9 mmol) de 2-
bromopropanoate d’éthyle dissous dans 300 mL d’acétone. Le mélange est porté a reflux
pendant trois heures. Apres refroidissement, filtration sur un filtre de papier et évaporation de
I’acétone, le 2-iodopropanote d’éthyle est obtenu. S’il reste des sels résiduels, 242b doit étre
distillé. Pour éviter une distillation, on peut effectuer une extraction hexane/eau : 100 mL
d’hexane et 100 mL d’eau distillée sont ajoutés a 242b. La phase aqueuse est extraite avec 3
fois 100 mL d’hexane. Les phases organiques réunies sont lavées avec 3 fois 100 mL d’une
solution de NaCl saturée, séchées sur Na,SO4 anhydre puis filtrées. Les solvants évaporés,
20.2 g (86 mmol, 94%) de 242b sont récupérés sous forme d’une huile brune.

170



Partie expérimentale : syntheses

0o 0
P Nal, acétone, P
0 reflux, 3h 0
Br | 242b 94%
C.H, 10,
228.03

Données analytiques de 242b :

Rt (hexane/AcOEt 95:5)=0.06

RMN H (400 MHz, CDCls, 298K):

4.49 (g, 2H, 2J(2,3)=7.0, CH2(2)); 4.26 (dq, 1H, J(4a,4b)=11.5, *J(4a,5)=7.1, CHH(4a)); 4.22
(dg, 1H, 2J(4b,4a)=11.5, %J(4b,5)=7.1, CHH(4b)); 1.98 (d, 3H, 3J(3,2)=7.0, CH5(3)); 1.31 (t,
%J(5,4)=7.1, 3H, CHs(5)).

Note 2 : Si 242b est encore présent a la fin de la réaction dans les conditions de Baciocchi, il
est éliminé par une réaction suivante conduisant a la formation d’un énolate de type
Reformatsky. Sous argon et agitation, 10 g de zinc activé (cf paragraphe énolisation de type
Reformatsky) sont ajoutés en une portion a 21.3 g d’un mélange contenant environ 25% de 2-
iodopropanoate d’éthyle dissous dans 300 mL d’hexane*. Le mélange est porté a reflux
pendant deux heures. L’analyse RMN *H met en évidence une conversion de 50%. 3 g de zinc
ajoutés, le mélange est agité a reflux pendant encore quatre heures. L’analyse par RMN H
montre une conversion de 75%. 4 g de zinc ajoutés, le mélange est agité a reflux pendant
encore cing heures. L’analyse par RMN *H révéle une conversion de 100%. 150 mL de HCI
(1M) sont introduits par petites portions au melange refroidi dans un bain de glace. La phase
aqueuse est extraite avec 4 fois 100 mL d’Et,O. Les phases organiques réunies sont lavées
avec deux fois 150 mL d’une solution de NaCl saturée, séchées sur MgSO, anhydre puis
filtrées. Les solvants ainsi que propanoate d’éthyle sont évaporés, 13.24 g de 246 sont
récupérés.

2-Pyrrolacétate d’éthyle (252)

0 0
I\ - I\/m H,0, (35%), FeSO,,7 H,0 @\/U\
o DMSO, 16h, 20°C N o™

N

H H 252
52¢ 242a CgHuNO,
153.18

Du pyrrole 52¢ (25 mL, 1218 mmol) préalablement distillé et 242a (2.36 mL, 20 mmol) et
FeSOy, 7 H,O (2.14 g, 10 mmol) sont placés dans 140 mL de DMSO contenu dans un ballon
rond de 500 mL. Une solution de H,0, a 35% (3.40 mL, 40 mmol) est ajoutée goutte a goutte
a 15°C au mélange agité magnétiquement. Le mélange réactionnel est agité pendant seize
heures. 200 mL d’une solution saturée en NaCl sont ajoutés au mélange. Quatre fractions
d’Et,0 de 170 mL sont utilisées pour extraire notre produit. Les fractions réunies sont lavées
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par 200 mL d’une solution saturée en NaCl. Les phases organiques sont séchées sur MgSOg4
anhydre, puis filtrées. Aprés évaporation de I’Et,O a I’aide de I’évaporateur rotatif, on obtient
une huile noire. La majeure partie du DMSO et du pyrrole en excés sont distillés par séchage
quatre heures sous 10" mmHg et on obtient 4.8 g d’un mélange 52c : 252 = 25 : 75 contenant
encore du DMSO. Le mélange est utilisé pour I’étape suivante (paragraphe 22.4) sans autre
purification.

Données analytiques de 252 :

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.30

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

8.85 (br, NH), 6.74 (m, 1H, Jobs.=4.17, Jobs.=2.6, CH(1)); 6.13 (m, 1H, Jobs.=5.8,
Jobs.=2.9, CH(2)); 6.02 (m, 1H, CH(3)); 4.17 (g, 2H, 3J(7,8)=7.2, CH2(7)); 3.66 (s, 2H,
CHo(5)); 1.28 (t, 3H, 2J(8,7)=7.2, CH3(8)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
171.66 (C(6)), 123.76 (C(4)), 118.11 (C(1)), 108.60 (C(2)), 107.65 (C(3)), 61.45 (C(7)), 33.69
(C(5)), 14.57 (C(8)).

Mode opératoire standard pour les réactions de Baciocchi a partir de furanes et pyrroles
non commerciaux :

o H,0, (35%) (1.9 eq.)

0
J\ FeSO,, 7TH,0 (0.5 eq.) m
RD + I\)J\OR' —_ R OR

X DMSO, 20°C X

L’hétérocycle aromatique (réactif), de I’iodoacétate d’alkyle (1 eq.) et FeSO,, 7 H,O (0.5 eq.)
sont placés dans du DMSO contenu dans un ballon rond. Une solution de H,O, a 35% (1.9
eq.) est ajoutée goutte a goutte a 20°C au mélange agité magnétiquement. Une solution
saturée en NaCl est ajoutée au mélange. Quatre fractions d’Et,O sont utilisées pour extraire
notre produit. Les fractions réunies sont lavées par une solution de NaCl saturée. Les phases
organiques sont séchées sur MgSOg4 anhydre, puis filtrées. Aprés évaporation du solvant a
I’aide de I’évaporateur rotatif, on obtient une huile brune. Sauf indication, I’huile est purifiée
sur colonne avec comme éluant hexane : AcOEt par gradient, afin de séparer le produit de
I’exces de réactif.

2-(5-(2-Hydroxyéthyl)-1H-pyrrol-2-yl)acétate d’éthyle (253b)

Mode opératoire standard avec 0.5 g de réactif 2-(2-Pyrrol)éthanol (253a), 2 équivalents par
rapport a I’iodoacétate d’éthyle (242b) et 28 heures de temps de réaction. On isole 140 mg de
produit (0.7 mmol, 28%).
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Données analytiques de 253b :

2 3 O
6 1/ \4 9
HO™ N N7 Y 07N,
H 253b
C10H15NO3
197.24

Rf (hexane/AcOEt 75:25)= 0.08

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

8.83 (br, 1H, NH); 5.95-5.85 (m, 2H, CH(3) et CH(2)); 4.19 (g, 2H, 3J(9,10)=7.2, CHy(9));
3.85 (t, 2H, 2J(6,5)=5.9, CHy(6)); 3.64 (s, 2H, CH2(7)); 2.84 (t, 2H, 3J(5,6)=5.9, CH2(5)); 2.07
(br, 1H, OH); 1.30 (t, 3H, 3J(10,9)=7.2, CH3(10)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
171.77 (C(8)), 129.96 (C(4)), 122.97 (C(1)), 107.71 (C(3)), 106.36 (C(2)), 62.92 (C(9)), 61.48
(C(6)), 33.85 (C(7)), 31.29 (C(5)), 14.55 (C(10)).

EI"-SM :
197.0 (52, [M]"), 165.8 (100, [M-31]"), 124.0 (23), 119.9 (41), 92.1 (32), 65.1 (11).

2-(5-(2-Hydroxypropyl)furan-2-yl)acétate d’éthyle (248)

Mode opératoire standard avec 2.7 g de réactif 46, 3 équivalents par rapport a 242b et 25
heures de temps de réaction. Conversion 34%. On isole le produit 248 (66%).

Données analytiques de 248 :

Rt (hexane/AcOEt 75:25)= 0.13

IR (film. KBr):
3444br, 2977m, 2932w, 1739vs, 1644vw, 1615vw, 1565w, 1448w, 1401w, 1371m, 1301w,
1268s, 1233s, 1183s, 1030m, 1015m, 975w, 940w, 878vw, 844vw, 788w, 686vw, 624vw,
577vw, 471vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.15 (d, 1H, 2J(3,2)=3.1, CH(3)); 6.07 (d, 1H, 3J(2,3)=3.1, CH(2)); 4.19 (q, 2H, 3J(10,11)=7.2,
CH(10)); 4.17 (dqd, 1H, 3J(6,5b)=7.6, 3J(6,7)=6.2, 3J(6,5a)=4.7, CH(6)); 3.66 (s, 2H,
CH(8)); 2.98 (dd, 1H, 2J(5a,5b)=14.9, *J(5a,6)=4.7, CHH(5a)); 2.71 (dd, 1H, *J(5b,5a)=14.9,
%J(5b,6)=7.6, CHH(5b)); 1.86 (br, 1H, OH): 1.29 (t, 3H, 3J(11,10)=7.2, CH5(11)); 1.25 (d, 3H,
%3(7,6)=6.2, CH3(7)).

173



Partie expérimentale : syntheses

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
169.92 (C(9)), 157.22 (C(4)), 152.78 (C(1)), 109.06 (C(3)), 108.38 (C(2)), 67.15 (C(6)), 61.56
(C(10)), 38.28 (C(5)), 34.62 (C(8)), 23.03 (C(7)), 14.55 (C(11)).

ESI*-SM :
235.1 (52, [M+Na]"), 152.1 (32, [M+Na-83]"), 150.2 (100, [M+Na-85]"=[2-furyl-
CH,CHOHCH3+NaJ").

2-(5-(2-Hydroxyéthyl)furan-2-yl)acétate d’éthyle (249)

Mode opératoire standard avec 1.48 g de réactif 243, 2 équivalents par rapport a 242b et 21
heures de temps de réaction. Conversion 55%. L’exces de réactif est distillé. On isole ainsi le
produit 249, en présence des quelques impuretés (<71%).

2 3
(0]
/A g
HO s (o) 7 s O/\lo
249
C10H14O4
198.22

Données analytiques de 249 :

Rt (hexane/AcOEt 75:25)= 0.21

IR (film. KBr):
3457br, 2960m, 2983m, 2934m, 1738vs, 1640vw, 1615vw, 1566w, 1466w, 1447w, 1370m,
1323s, 1268s, 1226s, 1184s, 1162s, 1030s, 971w, 915vw, 855vw, 791m, 686vs.

RMN H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.12 (d, 1H, 2J(3,2)=3.1, CH(3)); 6.04 (d, 1H, 3J(2,3)=3.1, CH(2)); 4.17 (g, 2H, 33(9,10)=7.1,
CH2(9)); 3.84 (t, 2H, %)(6,5)=6.2, CH,(6)); 3.63 (s, 2H, CH(7)); 2.86 (t, 2H, 3J(5,6)=6.2,
CHy(5)); 1.81 (br, 1H, OH) ; 1.26 (t, 3H, %J(10,9)=7.1, CH3(10)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
169.60 (C(8)), 152.41 (C(4)), 146.68 (C(1)), 108.69 (C(3)), 107.47 (C(2)), 61.14 (C(9)), 61.06
(C(6)), 34.19 (C(7)), 31.64 (C(5)), 14.14 (C(10)).

2-(5-(2-Hydroxypropyl)furan-2-yl)acétate de tert-butyle (251a)

Mode opératoire standard avec 1.45 g de réactif 46, 2 équivalents par rapport a I’iodoacétate
de tert-butyle. La conversion est de 32%. Aprés une tentative infructueuse & 120°C sous 10™
mmHg, la majeure partie des produits se sont dégrades. Il se forme du 5-[(2-terbutoxy-
propyl)-furan-2-yl]-acétate de tert-butyle (251b), purifié sur colonne afin de le caractériser
(20 mg, 0.07 mmol, 1%). On isole ensuite 251a 120 mg (0.5 mmol, 4%).
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Données analytiques de 251a :

7 2 3
(0]
PR NS
HO e o) 5 (0]
251a
ClSHZOO4
240.30

11

Rf (hexane/AcOEt 75:25)= 0.23

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.11 (d, 1H, %J(3,2)=3.1, CH(3)); 6.04 (d, 1H, %)(2,3)=3.1, CH(2)); 4.06 (dqd, 1H,
%)(6,5a)=7.5, J(6,7)=6.2, J(6,5b)=4.7, CH(6)); 3.56 (s, 2H, CHy(8)); 2.77 (dd, 1H,
2J(5a,5b)=14.9, 3J(5a,6)=4.7, CHH(5a)); 2.70 (dd, 1H, %J(5b,5a)=14.9, 3J(5b,6)=7.5,
CHH(5b)); 2.05 (br, 1H, OH) ; 1.46 (s, 9H, CH3(11)) ; 1.23 (d, 3H, 2J(7,6)=6.2, CH3(7)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
169.23 (C(9)), 152.61 (C(4)), 147.81 (C(1)), 108.80 (C(3)), 108.31 (C(2)), 81.74 (C(10)) ;
67.12 (C(6)), 38.30 (C(5)), 35.79 (C(8)), 28.40 (C(11)), 23.00 (C(7)).

ESI*-SM :
263.0 (100, [M+Na]").

2-(5-(2-tert-Butoxypropyl)furan-2-yl)acétate de tert-butyle (251b)

Données analytiques de 251b :

7

2 3 O
N A YN
1312065 o 901011

8

251b
Cl7H2804
296.41

Rf (hexane/AcOEt 75:25)= 0.81

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.08 (d, 1H, 3J(3,2)=3.0, CH(3)); 5.98 (d, 1H, %J(2,3)=3.0, CH(2)); 3.88 (=sex, 1H,
3J(6,5)0bs.~ 3J(6,7)0bs.=6.3, CH(6)); 3.55 (s, 2H, CH,(8)); 2.75 (dd, 1H, %J(5a,5b)=14.7,
%)(5a,6)=6.3, CHH(5a)); 2.62 (dd, 1H, 2J(5b,5a)=14.7, 2J(5b,6)=7.0, CHH(5b)); 1.47 (s, 9H,
CHs(11)); 1.14 (d, 3H, 2J(7,6)obs.=7.1, CH3(7)); 1.13 (s, 9H, CH3(13)) .

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):

169.26 (C(9)), 153.35 (C(4)), 147.11 (C(1)), 108.61 (C(3)), 107.90 (C(2)), 81.49 (C(10));
74.04 (C(12)), 66.97 (C(6)), 38.26 (C(5)), 35.94 (C(8)), 28.61 et 28.40 (C(11) et C(13)), 23.39
(C()).

175



Partie expérimentale : syntheses

5-[(2-Hydroéthyl)-furan-2-y1]-acétate de tert-butyle (266)

Mode opératoire standard avec 4 g de réactif 243, 2 équivalents par rapport a I’iodoacétate de
tert-butyle. La conversion est de 50% environ. Aprés une tentative de distillation a 120°C
sous 10" mmHg, la majeure partie des produits se sont dégradés. Il se forme 250, dont des
traces sont purifiées sur colonne afin de le caractériser On isole ensuite des traces de 266.

Les données analytiques de 266 sont les mémes qu’au paragraphe 22.2.

2-(5-(2-Hydroxyéthyl)furan-2-yl)acétate d’éthyle (250)

2 3
(0]

Mo AN N

87O - 0 1001112

? 250
C16H2604
282.38

Rt (hexane/AcOEt 75:25)= 0.86

IR (film. KBr):

2976s, 2931m, 2874w, 1739vs, 1567vw, 1480vw, 1457vw, 1393m, 1339s, 1339w, 1255m,
1234m, 1197m, 1167s, 1145s, 1083m, 1013w, 973vw, 948vw, 920vw, 885vw, 850vw, 783w,
754vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.08 (d, 1H, 33(3,2)=3.1, CH(3)); 6.00 (d, 1H, 3J(2,3)=3.1, CH(2)); 3.58 (t, 2H, 3J(6,5)=7.3,
CH(6)); 3.54 (s, 2H, CH2(9)); 2.82 (t, 2H, 3J(5,6)=7.3, CH,(5)); 1.46 (s, 9H, CH3(8)); 1.19 (s,
9H, CH3(12)).

RMN %3C (100 MHz, CDCls, 298K):

169.28 (C(10)), 153.17 (C(4)), 147.07 (C(1)), 108.60 (C(3)), 107.07 (C(2)), 81.54 (C(11));
73.37 (C(7)), 60.57 (C(6)), 35.83 (C(9)), 30.25 (C(5)), 28.40 (C(8) ou C(12)), 27.89 (C(8) ou
C(12)).

22.2. Réactions radicalaires avec le xanthate

Préparation de I’éthoxythiocarbonylsulfanyle-acétate de tert-butyle (264) %

S 0 0]
acétone*, 10 a 20°C
PR )k K+ Br\/lk an \/O S\)k
(o] S (0] 0

265 S 264  98%
CQHlGOSSZ
236.35
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L’éthylxanthogénate de potassium (265) (14.5 g, 90.5 mmol) est mis en suspension dans 50
mL d’acétone*. A 10°C, le bromoacétate de tert-butyle (12 mL, 82.3 mmol) est ajouté goutte
a goutte en dix minutes (température<25°C) puis, le mélange remonte a 20°C. Aprés 4h
d’agitation, les sels sont filtrés. 50 mL d’une solution de NaHCO; a 5% et 100 mL d’Et,O
sont ajoutés. La phase organique est lavée par 100 mL d’eau, puis par 50 mL d’une solution
saturée en NaCl. La phase éthérée est sechée sur MgSO,, filtrée, puis I’Et,O évaporé. Apres
séchage a la trompe a eau (20°C, 25 mmHg), on obtient 264 (18.96 g, 80.2 mmol, 98%).

0 J<7
ZHLO g
S\ﬂ/o\/5

S 264

Données analytiques de 264 :

Rt (hexane/AcOEt 95:5)=0.50

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):
4.62 (g, 2H, 2J(4,5)=7.1, CHa(4)); 3.85 (s, 2H, CH,(2)); 1.47 (s, 9H, CHs(7)); 1.40 (t, 3H,
%J(5,4)=7.1, CH3(5)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
212.96 (C(3)), 166.78 (C(1)), 82.47 (C(6)), 70.31 (C(4)), 38.90 (C(2)), 27.91 (C(7)), 13.70
(C(5)).

2-(5-(2-Hydroxyéthyl)furan-2-y|) acétate tert-butyle (266)

e 0
O\/\ HJ\ DLP, CIH,CCH,CI* W ){
reflux HO 0 O
\H/264 266

CcH,0, 3%
296,27

Une solution de xanthate 264 (1.06 g, 4.5 mmol) et 243 (0.5 g, 4.5 mmol) dans du 1,2-
dichloroéthane* (10 mL) est agitée magnétiquement et chauffée a reflux sous argon. Une
solution de péroxyde de dilauroyle (1.79 g, 4.5 mmol) dans du 1,2-dichloroéthane* (5 mL) est
ajoutée sur une période de 4h30. Le mélange réactionnel est laissé refroidir & température
ambiante, puis le solvant est évaporé a I’aide de I’évaporateur rotatif. On ajoute alors 15 mL
d’Et,0 et 15 mL de NaHCO3; a 10%. Le mélange réactionnel est extrait avec 2 fois 15 mL
d’Et,0 et 15 mL d’une solution saturé en NaCl. Une masse totale de 2 g est obtenue et est
purifiée sur colonne (hexane : ACOEt 75 : 25). On récupere 241 (0.34 mmol, 8%) puis 266 est
obtenu (357 mg, 1.43 mmol, 32%).
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Données analytiques de 266 :

Rf (hexane/AcOEt 75:25)=0.18

IR (film. KBr):
3446br, 3108w, 2981s, 2979s, 2930m, 2249w, 1736vs, 1642w, 1565w, 1477w, 1456w, 1393w,
1369w, 1244w, 1147s, 1048m, 1011m, 733s.

RMN H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.12 (d, 1H, 3J(3,2)=3.1, CH(3)); 6.06 (d, 1H, 3J(2,3)=3.1, CH(2)); 3.86 (t, 2H, 3J(6,5)=6.3,
CH,(6)); 3.57 (s, 2H, CH,(7)) ; 2.88 (t, 2H, %J(5,6)=6.3, CH,(5)); 2.37 (s, 1H, OH); 1.48 (s,
9H, CH3(10)).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3, 298K):
169.29 (C(8)), 152.60 (C(4)), 147.73 (C(1)), 108.80 (C(3)), 107.83 (C(2)), 81.76 (C(9)), 61.49
(C(6)), 35.77 (C(7)), 28.42 (C(5)), 27.90 (C(10)).

ESI*-SM:
227.2 (30, [M+H]"), 226.2 (90, [M]"), 196.3 (59), 140.3 (50), 125.3 (49), 107.8 (100), 95.3
(60).

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 249.10973, trouvée= 249.10928

2-(5-(2-Méthoxyéthyfuran-2-yl)acétate de tert-butyle (268)

0
Q\/\o/ + #gf DLP, CIH,CCH,CI* \O/\/wok

reflux 61%

244b g 264 268

C13H2004

240.30

Une solution xanthate 264 (0.92 g, 3.9 mmol) et de 244b (0.5 g, 3.9 mmol) dans du 1,2-
dichloroéthane* (6.5 mL) est agitée magnétiquement et chauffée a reflux sous argon. Une
solution de péroxyde de dilauroyle (1.55 g, 3.9 mmol) dans du 1,2-dichloroéthane* (2.0 mL)
est ajoutée sur une période de 5h30. Le mélange réactionnel est laissé refroidir a température
ambiante, puis le solvant est évaporé a I’aide de I’évaporateur rotatif. On ajoute alors 10 mL
de d’Et,0 et 10 mL de NaHCO3 a 10%. Le mélange reéactionnel est extrait avec deux fois 15
mL d’Et,0 et 15 mL d’une solution saturée en NaCl. Le mélange est alors placé au
réfrigérateur durant 16 heures. 1l y a une séparation entre une huile jaune et un solide (masse
totale de 2.56 g), I’huile est récupérée et purifiée sur colonne (50 g de silice, hexane : AcOEt
90 : 10), 268 est isolé (568 mg, 2.36 mmol, 61%).
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Données analytiques de 264 :

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.81

IR (film. KBr):
3107w, 2979m, 2927m, 2856m, 2738w, 2252w, 1737vs, 1614w, 1566m, 1478w, 1456w,
1392w, 1368m, 1278w, 1146s, 1119s, 1044w, 1014m, 733m.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.10 (d, 1H, 33(3,2)=3.1, CH(3)); 6.01 (d, 1H, 3J(2,3)=3.1, CH(2)); 3.64 (t, 2H, 3J(6,5)=6.9,
CH2(6)); 3.56 (s, 2H, CH2(8)) ; 3.37 (s, 3H, CH3(7)) ; 2.89 (t, 2H, 3J(5,6)=6.9, CH,(5)); 1.47
(s, 9H, CH3(11)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
169.28 (C(9)), 152.65 (C(4)), 147.30 (C(1)), 108.71 (C(3)), 107.20 (C(2)), 81.58 (C(10)),
71.15 (C(6)), 59.05 (C(7)), 35.83 (C(8)), 29.15 (C(5)), 28.41 (C(11)).

ESI*-SM:
263.9 (23, [M+Na+H]"), 263.0 (100, [M+Na]").

2-(5-(2-tert-Butyl-diméthyl-silanyloxyéthyl)furan-2-yl)acétate de tert-butyle (267)

0
HJ\OJ< 0]
@\/\ + DLP, CIH,CCH,CI* W
0 OTBS S~ _O~_~ TBSO o)

W reflux (0]
244d S 264 267 44%
C,gH;,0,Si
340.53

Une solution de xanthate 264 (5.74 g, 24.3 mmol) et de 244d (5.5 g, 24.3 mmol) dans du 1,2-
dichloroéthane* (50 mL) est agitée magnétiqguement et chauffée a reflux sous argon. Une
solution de péroxide de dilauroyle (9.69 g, 24.3 mmol) dans du 1,2-dichloroéthane* (30 mL)
est ajoutée sur une période de 6h30. Le mélange réactionnel est laissé refroidir a température
ambiante, puis le solvant est évaporé a I’aide de I’évaporateur rotatif. On ajoute alors 90 mL d
CH,CI; et 90 mL de NaHCO3 a 10%. Le mélange réactionnel est filtré plusieurs fois sur
coton, puis est lavé avec 100 mL d’une solution saturé en NaCl. La phase organique est
séchée sur MgSOg4 anhydre, puis filtrée. Apres évaporation du solvant & I’aide de
I’évaporateur rotatif, on obtient une huile et un peu de solide. L’ensemble est purifié sur gel
de silice avec hexane : AcOEt 98 : 2 comme éluant (purification délicate, il faut d’abord
éliminer les composés apolaires). 44% de 267 sont obtenus (3.85 g, 10.7 mmol), 23% (1.26 g,
5.58 mmol) de 244d n’ayant pas réagi sont récupéres.
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Données analytiques de 267 :
12 1|l y \3 O
/ \O 5 O 7 O 10
267

Rf (hexane/AcOEt 95:5)= 0.56

IR (film. KBr):

2957s, 2930s, 2858m, 1714vs, 1651w, 1473w, 1463w, 1367w, 1258s, 1198w, 1134s, 1096m,
1035m, 874vw, 836s, 809w, 775s, 746w, 662vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.08 (d, 1H, %3(3,2)=3.1, CH(3)); 5.98 (d, 1H, 3J(2,3)=3.1, CH(2)); 3.83 (t, 2H, 3J(6,5)=7.0,
CH2(6)); 3.53 (s, 2H, CH(7)); 2.81 (t, 2H, 2J(5,6)=7.0, CH(5)); 1.46 (s, 9H, CHs(10)); 0.88
(s, 9H, CHs(13); 0.02 (s, 6H, CH3(11)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

168.85 (C(8)), 152.48 (C(1)), 146.70 (C(4)), 108.19 (C(3)), 106.98 (C(2)), 81.13 (C(9)), 61.71
(C(6)), 35.41 (C(7)), 31.94 (C(5)), 27.99 (C(10)), 25.86 (C(13)), 18.29 (C(12)), -5.44 (C(11)).
22.3. Synthése du 2-pyrrolacétate de tert-butyle ™

2-Pyrrolacétate de tert-butyle (254)

f/ \E 1/ CH,MgBr (0.94 eq.), THF* /I 0
-15°C, 1h puis 20°C, 1h ><
N N 0

H 2/ BrCH,CO,C(CH,), (0.24 eq.) H 554  100%
52¢ -9°Ca 20°C, 2h C10H15N02
181.24

Sous argon, du pyrrole (52c) (5 g, 5.18 mL, 74.5 mmol) est dissous dans 115 mL de THF*. Le
mélange est refroidi a -20°C. Sous agitation, le bromure de méthylmagnésium (23 mL, 3 M
dans Et,0, 70 mmol) est ajouté en 40 minutes. Le mélange réactionnel remonte a 20°C et une
heure apres la fin de I’addition de bromure de méthylmagnésium, il est de nouveau refroidi a -
10°C. Le 2-bromoacétate de tert-butyle (3.25 g, 2.43 mL, 16.7 mmol) est alors ajouté, le
mélange noir remonte a 20°C. Aprés deux heures d’agitation, le tout est versé dans un
mélange contenant 150 mL d’une solution saturée en NH,Cl et 150 mL d’Et,O. La phase
aqueuse est extraite par 50 mL d’Et,0. Les phases organiques réunies sont lavées par 100 mL
d’une solution saturée en NaCl, séchées sur MgSOg4 anhydre, puis filtrées. Apres évaporation
de I’Et;0O a I’aide de I’évaporateur rotatif, on obtient une huile noire. Cette huile est séchée
pendant six heures a 20°C sous 0.06 mmHg. On obtient 3.6 g d’une huile contenant 20%
molaire de 52¢ et 80% molaire de 254.
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Données analytiques de 254 :
2 3
0
LN I
N 5 : o ' 8
H 254
Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.33

IR (film. KBr):
3389br, 3304m, 2980s, 2932m, 1724vs, 1570w, 1472w, 1456w, 1394m, 1369m, 1344m,
1149s, 1094w, 1028m, 948w, 854w, 783m, 752m, 718s, 567m.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):
8.80 (br, NH), 6.74-6.76 (m 1H, CH(1)); 6.13-6.15 (m, 1H, CH(2)); 5.99-6.01 (m, 1H,
CH(3)); 3.59 (s, 2H, CH2(5)); 1.47 (s, 9H, CH3(8)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
171.00 (C(6)), 124.40 (C(4)), 117.87 (C(1)), 108.52 (C(2)), 107.40 (C(3)), 81.82 (C(7)), 37.66
(C(5)), 28.48 (C(8)).

EI*-SM :
181.08 (82, [M]"), 125.26 (42, [M-56]"), 80.47 (100, [M-101]").

22.4. Réduction des esters en alcool [**®

2-Furane-2-yléthanol (243)

0 o~ > THF*, reflux, 2h o OH
241 243 93%

CBHSOZ
112.13

L’ester 241 (4.18 g, 27.13 mmol) est dissous dans 160 mL de THF* dans un ballon rond de
500 mL et placé dans un bain de glace a 0°C. L’hydrure de lithium aluminium (2.08 g, 58.55
mmol) est ajouté avec précaution en cing portions, on remet sous argon apres chaque
adjonction. Le mélange réactionnel est ensuite chauffé a reflux pendant 1h30 et la réaction est
suivie par CCM. Une fois le mélange réactionnel refroidi, on hydrolyse avec 90 mL d’une
solution aqueuse saturée en NaCl. Il y a formation de sels que I’on filtre sur bichner (on rince
les sels avec de I’acétate d’éthyle). Le substrat est extrait avec trois fractions de 90 mL
d’acétate d’éthyle et lavé avec 90 mL d’une solution aqueuse saturée en NaCl, la phase
organique est séchée avec MgSO4 anhydre, puis filtrée. Aprés évaporation du solvant, on
obtient 243 (2.86 g, 25.56 mmol, 93%) sous forme d’une huile jaune, utilisée sans autre
purification pour I'étape suivante (protection de la fonction alcool paragraphe 22.6).
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Données analytique de 243 :

Rt (hexane/AcOEt 75:25)=0.21

IR (film. KBr):
3368br, 3118w, 2956m, 2928m, 2650w, 2079w, 1736m, 1598m, 1507m, 1469w, 1422m,
1374w, 1341w, 1241m, 1210w, 1146m, 1079m, 1047s, 1002m, 731s.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.32 (dd, 1H, %J(4,3)=1.9, “J(4,2)=0.8, CH(4)); 6.29 (ddt, 1H, 3J(3,4)=1.9, %)(3,2)=3.1,
5J(3,5)=0.3, CH(3)); 6.08 (=dq, 1H, 3J(2,3)=3.1, 3J(2,4)=4J(2,5)=0.8, CH(2)); 3.82 (t, 2H,
%J(6,5)=6.5, CH,(6)); 2.86 (t, 2H, 3J(5,6)=6.5, CH,(5)); 1.76 (s, 1H, OH).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
153.35 (C(1)), 141.77 (C(4)), 110.66 (C(3)), 106.72 (C(2)), 61.24 (C(6)), 31.89 (C(5)).

APCI*-SM:
113.1 (100, [M+H]*), 95.1 (28, [M+H-18 = M+H-H,0]*).

2-(2-Pyrrol)éthanol (253a)

w LiAIH4 @\/\

N O/\ THF*, reflux, 2h N OH

H 252 H 2530 1000
C4H,NO
111.14

Le 2-pyrrolacétate d’éthyle (252) (8.90 mmol, contenu dans 2.90 g d’'un mélange contenant
du DMSO et du pyrrole) est dissous dans 60 mL de THF* dans un ballon rond de 250 mL et
ce dernier est placé dans un bain de glace a 0°C. L’hydrure de lithium aluminium (1.11 g,
29.21 mmol) est ajouté avec précaution en cing portions, on remet sous argon apres chaque
adjonction. Le mélange réactionnel est ensuite agité pendant 15 heures. Une fois le mélange
réactionnel refroidi, on hydrolyse avec 70 mL d’une solution aqueuse saturée en NaCl. Il y a
formation de sel que I’on filtre sur biichner (on rince les sels avec de I’acétate d’éthyle). Le
substrat est extrait avec trois fractions de 40 mL d’acétate d’éthyle et lavée avec 100 mL
d’une solution aqueuse saturée en NaCl, la phase organique est séchée avec MgSO4 anhydre,
puis filtrée. Apres évaporation du solvant, on obtient 253a (1.0 g, 8.90 mmol, 100%).
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Données analytiques de 253a :

Rt (hexane/AcOEt 75:25)=0.14

IR (film. KBr):
3378br, 3102m, 2927s, 1714m, 1569m, 1470m, 1429m, 1279w, 1153m, 1119m, 1095m,
1046s, 1030s, 885w, 851w, 794m, 721s, 577w.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

8.50 (br, NH), 6.73 (td, 1H, 33(1,2)= 2J(1,NH)obs.=2.6, “J(1,3)=1.5, CH(1)); 6.18 (dd, 1H,
J(2,3)0bs.=5.8, J(2,1)=2.7, CH(2)); 6.00 (m, 1H, CH(3)); 3.87 (t, 2H, J(6,5)=5.9, CH2(6));
2.87 (t, 2H, %J(5,6)=5.9, CHy(5)); 1.96 (br, 1H, OH).

RMN °C (100 MHz, CDCl5, 298K):
129.97 (C(4)), 117.38 (C(1)), 108.63 (C(2)), 106.29 (C(3)), 63.04 (C(6)), 31.10 (C(5)).

EI*-SM :
111.12 (31, [M]"), 80.18 (100, M-31 = [M-H,CHO]").

22.5. Réaction entre le furane et I’oxyde de propyléne

1-(Furan-2-y)propan-2-ol (46)

// \\ 1/ BuLi, 10°C, 2h, Et,0* / \ oH
o 2/ Oxyde de propyléne 0
0°Ca20°C, 3h 86%
52 4

C7H1002
126.16

Procédure optimisée :

Du furane (52) distillé (3.27 mL; 45 mmol) est placé dans un bicol sec de 100 mL puis
dissous dans de I’Et,0* (50 mL). La solution est refroidie a 10°C, puis une solution 1,6 M de
n-BuLi (32 mL, 51.2 mmol) dans de I'hexane est ajoutée. Aprés 1 heure a la température de
10°C, la solution remonte a 20°C et est agitée 2 heures. La solution est refroidie a 5°C, puis
I'oxyde de propyléne (4 mL, 57 mmol) est ajouté en 15 minutes. Le mélange devenu brun
limpide est agité 10 minutes a 0°C et 3 heures a 20°C. 55 mL d’une solution saturée en
NaHCOj3 sont ajoutés a 10°C, le mélange est extrait avec trois portions de 50 mL d'Et,0, et
avec 50 mL d’une solution aqueuse saturée en NaCl. Les phases organiques sont séchées avec
MgSOg4 anhydre, puis filtrées. Apres évaporation du solvant, 46 (4.89 g, 38.8 mmol, 86%) est
récolté et utilisé tel quel pour les étapes suivantes.
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Données analytiques de 46 :

Rt (hexane/AcOEt 75:25)= 0.26

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.36 (dd, 1H, %J(4,3)=1.9, *J(4,2)=0.8, CH(4)); 6.33 (dd, 1H, 3J(3,2)=3.2, *J(3,4)=1.9, CH(3));
6.12 (dg, 1H, 3J(2,3)=3.2, “J(2,4)~ “J(2,5)=0.8, CH(2)); 4.08-4.13 (dqd, 1H, %J(6, 5a)=7.6,
%)(6,7)=6.2, 2J(6, 5b)=4.7, CH(6)); 2.81 (dd, 1H, 2J(5h,5a)=14.9, J(5b,6)=4.7, CHH(5b));
2.76 (dd, 1H, 2J(5a,5b)=14.9, %J(5a,6)=7.6, CHH(5a)); 2.06 (br, 1H, OH); 1.25 (d, 3H,
%)(7,6)=6.2, CH3(7)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
153.25 (C(1)), 142.03 (C(4)), 110.70 (C(3)), 107.39 (C(2)), 67.17 (C(6)), 38.23 (C(5)), 23.17

(C(7)).

EI*-SM :

126.02 (25, [M])), 109.12 (11, [M-OH]"), 83.15 (12, [M-43]"), 82.07 (100, [M-44]"), 81.08
(95, [M-45]%), 54.11 (8, [M-72]"), 53.09 (16, [M-73]").

22.6. Protections de la fonction alcool

22.6.1. Benzylation ™

2-(2-(Benzyloxy)éthyfuran (244a)

@\/\ 1/ NaH, THF*, 0°C, 30 min. @\/\
0]
74%

0 OH  2/BnBr, 0420°C, 16 h 0
243 244a
C13Hl402
202.25

L’alcool 243 (7.46 g, 66.7 mmol) placé dans une ampoule & brome est dissous dans 50 mL de
THF*, cette solution est lentement ajoutée a une suspension de NaH (2.68 g, 111.6 mmol)
dans 25 mL de THF* a 0°C. Le mélange réactionnel est agité magnétiquement pendant 30
minutes & 0°C. Le bromure de benzyle 27 (8.0 mL, 67.2 mmol) est ajouté, puis la solution est
agité pendant 16 h a température ambiante. On hydrolyse le mélange réactionnel avec 160 mL
d’une solution aqueuse saturée en NaCl. Notre produit est extrait avec trois fractions de 160
mL d’Et,0 et lavée avec trois portions de 100 mL d’une solution aqueuse saturée en NaCl. La
phase organique est séchée avec MgSO4 anhydre, puis filtrée. Aprés évaporation du solvant &

I’aide de I’évaporateur rotatif, on obtient 13.44 g d’une huile jaune, qui est purifiée par
distillation au four & boules sous 10% mmHg. 244a (9.94 g, 49.2 mmol, 74%) est obtenu sous
forme d’une huile incolore.
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Données analytiques de 244a :

o7 Y o7 Y
244a 1

Eb: 60 °C (3.10° atm.), 72-75°C (5.10% atm.)

Rf (hexane/AcOEt 95:5)= 0.53

IR (film. KBr):

3146w, 3114w, 3087w, 3063w, 3030w, 2860m, 2796w, 1951w, 1874w, 1810w, 1719w,
1598m, 1506m, 1496m, 1453m, 1362m, 1205m, 1180m, 1146s, 1103vs, 1028m, 1006s, 734vs,
697s.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.41-7.33 (m, 6H, CH(4), CH(9), CH(10), CH(11)); 6.34 (dd, 1H, %3(3,2)=3.1, %J(3,4)=1.9,
CH(3)); 6.13 (ddt, 1H, ®J(2,3)=3.1, “J(2,4)=1.7, “3(2,5)=0.8, CH(2)); 4.59 (s, 2H, CH(7)):
3.77 (t, 2H, J(6,5)=6.9, CH(6)); 3.01 (t, 2H, %J(5,6)=6.9, CH2(5)).

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):
153.5 (C(1)), 141.5 (C(4)), 138.7 (C(8)), 128.8 (2C, C(9), 128.1 (2C, C(10)), 128.1 (C(11)),
110.7 (C(3)), 106.4 (C(2)), 73.4 (C(7)), 68.7 (C(6)), 29.3 (C(5)).

APCI*-SM:
203 (100, [M+H]"), 185.1 (85), 92.1 (3), 91.1 (55), 65.2 (19).

2-(5-(2-(Benzyloxy)éthyl)-tétrahydrofuran-2-yl)acétate d’éthyle (281)

W I
1/ NaH, THF*, 0°C, 30 min, w
HO 0 07 BnO 0 o

. 2/ BnBr, 04 20°C, 16 h
288, cis: trans = 90:10 281 26%

C17HZ4O4
292.38
cis: trans = 55:45

L’alcool 288 (290 mg, 1.44 mmol) dissout dans 5 mL de THF* est lentement ajouté a une
suspension de NaH (60 mg, 2.48 mmol) dans 5 mL de THF* & 0 °C. Le mélange réactionnel
est agité magnétiquement pendant 30 minutes a 0 °C. Le bromure de benzyle (0.19 mL, 1.58
mmol) est ajouté, puis la solution est agitée pendant 16 h a température ambiante. Le mélange
est versé dans 10 mL d’un mélange eau-glace, puis acidifié avec HCI 2M. Notre produit est
extrait avec trois fractions de 10 mL d’Et,O et lavée avec 10 mL d’une solution aqueuse
saturée en NaCl. La phase organique est séchée avec MgSO, anhydre, puis filtrée. Apres
évaporation du solvant a I’aide de I’évaporateur rotatif, on obtient 476 mg d’une huile jaune,
qui est purifiée sur silice avec un mélange hexane : AcOEt (90 : 10). On obtient 281 (110 mg,
0.38 mmol, 26%) avec encore quelques impuretés, sous forme d’une huile incolore. Sur calcul
des intégrales par RMN *H, le rapport cis : trans est de 55 : 45 environ.
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Les signaux en RMN des cis et trans peuvent étre distingués par analogie avec les données du
cis obtenu majoritaire a 90% (voir paragraphe 22.9.1, données analytiques de 281), les autres
signaux sont ceux du trans.

Données analytiques de 281 :

10 8 0] 3 (@) 2 . O/\ 15
. 281

cis:trans=55:45
Rt (hexane/AcOEt 75:25)=0.19

IR (film. KBr):
3088vw, 3063vw, 3030w, 2939m, 2869m, 2796vw, 1733vs, 1496v, 1496w, 1454m, 1368m,
1307m, 1276m, 1256m, 1187s, 1156m, 1103s, 1029s, 1029s, 885vw, 738m, 699m.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.38-7.25 (m, 10H, CH(9), CH(10), CH(11), ¢s €t yans); 4.51 (S, 2H, CHa(7trans)); 4.50 (s, 2H,
CHa(7¢is)); 4.37 (=quint, 1H, *J(4uans, 1 2trans)= “I(Airans, 3irans)0bS.=6.8, CH(4yrans)); 4.27 (=quint,
1H, *J(4cis, 1 26is)= 2I(4cis,3¢is)0bs.=6.7, CH(4dis)); 4.19-4.11 (m, 4H, 33(14,15)=7.1, CHx(144s),
CHa(144ans)); 4.04-3.98 (m, 2H, CH(Leis), CH(Lyans)); 3.63-3.55 (M, 4H, CH2(6¢is), CH2(Brans));
2.62 (dd, 2H, 2J(12acis,12bcis)= 2I(128tans, 12btans)=15.1, 23(128is,4cis)= 2I(128tans,Arans)=6.7,
CHH(12ass), CHH(12ayans)); 2.465 (dd, 1H, 2J(12bis,12acis)=15.1, 2J(12beis,4cis)=6.6,
CHH(12bgis)); 2.460 (dd, 1H, 2J(12byans;128trans)=15.1, 2J(12btans, Aetrans)=6.5, CHH(12byans));
2.20-1.56 (m, 12H, CH2(2), CH2(3), CH2(5), cis et wans); 1.27 (t, 6H, 2J(15,14)=7.1, CH3(15), dis
et trans)-

RMN *3C (100 MHz, CDCl3, 298K):

171.30 et 171.27 (C(13s) €t C(13uans)); 138.48 (C(8cis) et C(8ans)); 128.31 (C(10gs) et
C(10¢rans)); 127.52 (C(9cis) et C(rans)); 127.46 (C(1lgis) et C(1lians)); 76.22, 74.59 (C(4trans),
C(Lirans)); 76.99 (C(4cis)); 75.11 (C(Leis)); 72.96 (C(7cis) et C(Ttrans)); 67.77 (C(Beis) et C(6irans));
60.35 (C(14cis) et C(14trans)); 41.24 (C(lzcis)); 40.93 (C(lztrans)); 35861 31-91, 31.76 (C(Strans)a
(C(2trans), (C(3urans)); 36.16 (C(5cis)); 31.03 et 30.92 (C(2cis) et (C(3cis)); 14.14 (C(14.s) et
C(14trans))-

22.6.2. Acétylation

Acétate de 2-(furan-2-yl)éthyle (244c)

@\/\ P @\/\ i
oH THF*, 30 min. & 0°C puis 20°C, 0 Ok

o
6h 58%
243 244¢
C8H1003
154.17
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L'alcool 243 (1.00 g, 9.0 mmol) est placé dans un bicol de 100 mL puis dissout dans THF*
(40 mL). Apres avoir baissé la température a 0°C, du NaH (0.259 g, 10.8 mmol) et du
chlorure d'acétyle (0.77 g, 0.7 mL, 10.8 mmol) sont ajoutés. Aprés 30 minutes d'agitation a
0°C, le bain de glace est enlevé. Apres 6 heures, 50 mL d’Et,O sont ajoutés puis le tout est
lavé avec 2 portions de 20 mL de HCI 1M et 20 mL de solution saturée en NaHCOg3; les
phases aqueuses sont extraites avec 2 portions de 50 mL d’Et,O. Aprés séchage sur MgSOy,
évaporation du solvant et purification sur colonne (15 g de silice, hexane:AcOEt 95:5a 75 :
25), l'ester 244c¢ (0.8 g, 5.18 mmol, 58%) est obtenu. La convrsion en 243 est de 79%.

Données analytiques de 244c :
3 2
0
I N\ s
AQ\S/\O*S
244¢
Rf (hexane/AcOEt 75:25)= 0.50

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.33 (dd, 1H, %)(4,3)=1.8, “J(4,2)=0.8, CH(4)); 6.29 (ddt, 1H, %)(3,2)=3.2, 3J(3,4)=1.8,
*J(3,5)=0.4, CH(3)); 6.09 (~dq, 1H, %J(2,3)=3.2, “J(2,4)0bs.= *J(2,5)0bs.=0.8, CH(2)); 4.31 (t,
2H, 3J(6,5)=6.8, CH,(6)); 2.97 (dt, 2H, 3J(5,6)=6.8, *J(5,2)=0.8, CHy(5)); 2.04 (s, 3H,
CHj(8)).

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):
171.3 (C(7)), 152.2 (C(1)), 141.9 (C(4)), 110.7 (C(3)), 106.7 (C(2)), 62.7 (C(6)), 28.1 (C(5)),
21.3 (C(8)).

22.6.3. Méthylation

2-(2-Méthoxyéthylfurane (244b)

@\/\ NaH, Mel @\/\o/

0 OH " THE*, 30 min. 4 0°C puis 20°C, 0 .
243 6h 244b 94%
C7H1002
126.16

L'alcool 243 (2.71 g, 24.16 mmol) est placé dans un bicol de 250 mL puis dissout dans 80 mL
de THF*. Aprés avoir baissé la température a 0°C, de I’hydrure de sodium (0.70 g, 29.16
mmol) et de I’iodométhane (3 mL, 48.32 mmol) sont ajoutés. Aprés 30 minutes d'agitation a
0°C, le bain de glace est enlevé. Aprés 6 heures a température ambiante, 100 mL d’Et,0O sont
ajoutés puis le tout est lavé avec 2 portions de 20 mL de H,O; les phases aqueuses sont
extraites avec 2 portions de 100 mL d’Et,0, puis lavées avec une solution aqueuse saturée en
NaCl. Aprés séchage sur MgSQgy, évaporation du solvant 244b (2.86 g, 22.68 mmol, 94%) est

obtenu sous forme d’une huile jaune.
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Données analytiques de 244b :

Rf (hexane/AcOEt 95:5)=0.43

IR (film. KBr):
3117w, 2981w, 2926m, 2740w, 2246w, 1727m, 1598m, 1507m, 1460w, 1380w, 1340w,
1270w, 1146m, 1118s, 1047w,1008m, 732m.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.33 (dd, 1H, 3J(4,3)=1.9, “J(4,2)=0.8, CH(4)); 6.31 (dd, 1H, J(3,4)=1.9, %J(3,2)=3.2, CH(3));
6.08 (=dq, 1H, %3(2,3)=3.2, “J(2,4)obs.= *J(2,5)0bs.=0.9 CH(2)); 3.66 (t, 2H, 3J(6,5)=6.8,
CH(6)); 3.38 (s, 3H, 2.93, CH3(7)); 2.93 (td, 2H, 2J(5,6)=6.8, *J(5,2)0bs.=0.6, CH,(5)).

RMN %3C (100 MHz, CDCls, 298K):
153.46 (C(1)), 141.53 (C(4)), 110.63 (C(3)), 106.26 (C(2)), 77.26 (C(6)), 59.08 (C(7)), 29.10

(C(5)).

APCI*-SM:
127.2 (5, [M+H]"), 126.2 (38, [M]"), 95.2 (18, [M-CH30]"), 94.2 (100), 81.2 (40) 53.2 (46).

22.6.4. tert-Butyldiméthylsilylation

2-furan-2-yléthoxy-tert-butyldiméthylsilane (244d)

@\/\ TBSCI, Et;N, DMAP cat. @\/\
OH OTBS

o CH,CI,*, 30°C, 3h o
243 244d 62%
CH,,0,Si
226.39

Dans un tricol, I’alcool 243 (4.5g, 40 mmol) est dissous dans 40 mL de dichlorométhane*
puis la DMAP (489 mg, 4 mmol) et la triéthylamine (8.35 mL, 60 mmol) sont ajoutés. Le
mélange est refroidi & 5°C et le TBSCI (6.63 g, 44 mmol) est ajouté gouttes a gouttes dans 10
mL de dichlorométhane. Le mélange remonte lentement a 30°C puis, apres 3 heures de
réaction, 100 mL de dichlorométhane et 100 mL d’une solution de NaHCO; saturée est
ajoutée. La phase organique est lavée par 100 mL d’une solution saturée en NaCl. La phase
organique est séchée sur MgSQy,, filtrée et le dichlorométhane évaporeé a I’évaporateur rotatif.
Une tentative de distillation & 140°C sous 6.10% mmHg échouant, notre produit est purifié sur
gel de silice avec100 grammes de silice avec hexane : AcOEt (98 : 2) comme éluant. Le
produit 244b est isolé sous forme d’une huile jaune claire (5.6 g, 24.7 mmol, 62%).
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Données analytiques de 244d :

Rf (hexane/AcOEt 98 :2)= 0.55

IR (film. KBr):

3117vw, 2956s, 2929s, 2885m, 2858m, 1599vw, 1507w, 1472m, 1463w, 1388w, 1361vw,
1338vw, 12565, 1213vw, 1180w, 1147m, 1105vs, 1035w, 1005w, 969vw, 924w, 904w, 885vw,
837vs, 811w, 776s, 728s, 680vw, 659vw, 599vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.33 (dd, 1H, 2J(4,3)=1.9, “J(4,2)=0.8, CH(4)); 6.30 (dd, 1H, %J(3,4)=1.9, %J(3,2)=3.1, CH(3));
6.08 (dd, 1H, 33(2,3)=3.1, “J(2,4) =0.8, CH(2)); 3.88 (t, 2H, 3J(6,5)=6.9, CH2(6)); 2.88 (t, 2H,
%3(5,6)=6.9, CH,(5)); 0.90 (s, 9H, CH3(9)); 0.04 (s, 6H, CH3(7)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

153.68 (C(1)), 141.34 (C(4)), 110.58 (C(3)), 106.52 (C(2)), 62.08 (C(6)), 32.31 (C(5)), 26.28
(C(9), 18.71(C(8), -5.04 (C(7)).

22.7. Séquence malonisation/décarbéthoxylation

22.7.1. Malonisation 1% 172 174

2-(5-(2-Benzyloxy-éthyl)-furan-2-yl)-2-éthoxycarbonyl-malonate de diéthyle (255)

Mn(OAC),, 4 H,0
@\/\ KMnO,, Ac,0, NaOAc /@\/\
OBn (Et0,C),C OBn

© HC(CO,Et), 0
244a AcOH, 24 h a65°C 255 89%
C23H2808
432.47

L’acétate de manganese (I1) tétrahydrate (15.3 g, 62.3 mmol) est placé dans un tricol de 250
mL sous azote puis dissout dans 120 mL d’acide acétique. La solution est chauffée a 100 °C
sous agitation magnétique. Le permanganate de potassium (2.24 g, 14.2 mmol) est ajouté,
puis le mélange est agité pendant 30 minutes. L’anhydride acétique (16.8 mL, 177.7 mmol)
est ajouté lentement puis le mélange réactionnel est refroidi a température ambiante. Le
produit 244a (9.98 g, 49.4 mmol), le triéthylméthane tricarboxylate (4.54 mL, 49.5 mmol) et
I’acétate de sodium anhydre (3.18 g, 38.8 mmol) sont ajoutés au mélange réactionnel et celui-
ci est chauffé a 65 °C pendant 24 heures. 50 mL d’eau sont ajoutés au mélange, qui est laissé
refroidir. Le mélange est extrait avec quatre portions de 200 mL de toluene et les phases
organiques sont lavées deux fois avec 100 mL d’eau et 100 mL d’une solution aqueuse
saturée en NaCl. Les phases organiques sont séchées avec MgSQO4 anhydre, puis filtrées.
Apres évaporation du solvant, I'huile jaune est purifiée sur colonne (600g de silice, hexane :
AcOEt 95:5a 70 : 30). 255 (18.73 g, 43.3 mmol, 89%, conversion >98%) est récolté sous la
forme d’une huile incolore.
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Données analytiques de 255:

Rf (hexane/AcOEt 80:20)= 0.51

IR (film. KBr):
2983m, 21744vs, 1548w, 1465w, 1453m, 1367m, 1214vs, 1097m, 1060s, 734s, 699m.

RMN *3C (100 MHz, CDCl3, 298K):

'H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.37-7.27 (m, 5H, CH(9), CH(10), CH(11)); 6.61 (d, 1H, %J(3,2)=3.3, CH(3)); 6.10 (=dt, 1H,
%3(2,3)=3.3, *J(2,5)=0.7, CH(2)); 4.53 (s, 2H, CH4(7)); 4.32 (q, 6H, 3J(14,15)=7.1, CH,(14));
3.73 (t, 2H, 2J(6,5)=6.9, CH,(6)); 2.98 (t, 2H, 3J(5,6)=6.9, CH,(5)); 1.30 (t, 9H, 3J(15,14)=7.1,
CHs(15)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

165.15 (3C, C(13)), 154.38 (C(4)), 144.01 (C(1)), 138.66 (C(8)), 128.76 et 128.02 (5C, C(9),
C(10), (11)), 111.50 (C(3)), 107.34 (C(2)), 73.41 (C(7)), 68.69 (C(6)), 67.77 (C(12)), 63.09
(3C, C(14)), 29.34 (C(5)), 14.25 (3C, C(15)).

APCI*-SM:
455.1 (3, [M+Na]"), 450.9 (8, [M+19]"), 432.9 (100, [M+H]"), 358.9 (30, [M-CO,E{]*), 283.1
(35), 201.1 (25, [M-CH(COE)s]").

2-(5-(2-Benzyloxy-éthyl)-furan-2-y1)-2-méthyl-malonate d’éthyle (262)

Mn(OAc),, 4 H,0

@\/\ KMnO,, Ac,0, NaOAc /@\/\
OBn (Etozc)zﬁ: OBn

o) HCCH,(CO,EY), o)
va4a ACOH, 24 h 2 65°C 262 81%
C21H2606
374.44

L’acétate de manganese (Il) tétrahydrate (33.7 g, 137.8 mmol) est placé dans un bicol de 500
mL sous azote puis dissout dans 270 mL d’acide acétique. La solution est chauffée a 100 °C
sous agitation magnétique. Le permanganate de potassium (4.97 g, 31.4 mmol) est ajouté,
puis le mélange est agité pendant 30 minutes. L’anhydride acétique (37 mL, 391.8 mmol) est
ajouté lentement puis le mélange réactionnel est refroidi a température ambiante. Le composé
244a (9.65 g, 47.7 mmol), le 2-méthyl-malonate d’éthyle (7.91 mL, 47.6 mmol) et I’acétate
de sodium anhydre (7.0 g, 85.3 mmol) sont ajoutés au mélange réactionnel et celui-ci est
chauffé a 65 °C pendant 24 heures. 110 mL d’eau sont ajoutés au mélange, qui est laissé
refroidir. Le mélange est extrait avec quatre portions de 430 mL de toluene et les phases
organiques sont lavées deux fois avec 200 mL d’eau et 200 mL d’une solution aqueuse
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saturée en NaCl. Les phases organiques sont séchées avec MgSO4 anhydre, puis filtrées.
Apres évaporation du solvant, I'huile jaune est purifiée sur colonne (500 g de silice, hexane :

AcOEt 95 :5a 70 : 30). 262 (14.34 g, 38.35 mmol, 81%, conversion >98%) est récolté sous
la forme d’une huile incolore.

Données analytiques de 262 :

9 1

10

Rt (hexane/AcOEt 80:20)= 0.40

IR (film. KBr):
2979w, 1734s, 1553w, 1454w, 1376w, 1243m, 1108s, 1020m, 737w, 698w.

RMN H (400 MHz, CDCls, 298K):
7.37-7.31 (m, 5H, CH(9), CH(10), CH(11)); 6.29 (d, 1H, %J(3,2)=3.2, CH(3)); 6.06 (dt, 1H,
%3(2,3)=3.2, “3(2,5)=0.9, CH(2)); 4.54 (s, 2H, CHy(7)); 4.24 (q, 4H, 3J(14,15)=7.1, CH,(14));
3.73 (t, 2H, 2J(6,5)=6.9, CH2(6)); 2.96 (t, 2H, 3J(5,6)=6.9, CH2(5)); 1.82 (s, 3H, CH3(16));
1.27 (t, 6H, 2J(15,14)=7.1, CH3(15)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

170.15 (2C, C(13)), 149.66 (C(4)), 144.01 (C(1)), 138.65 (C(8)), 128.79, 128.05 (5C, C(9),
C(10), (11)), 108.97 (C(3)), 107.24 (C(2)), 73.41 (C(7)), 68.69 (C(6)), 67.19 (C(12)), 62.24
(2C, C(14)), 29.35 (C(5)), 20.81 (C(16)), 14.39 (2C, C(15)).

APCI*-SM:
398.1 (100, [M+H+Na]*), 397.2 (100, [M+Na]*), 392.3 (3.5, [M+18]"), 375.3 (3.5, [M+H]"),
301.4 (5, [M-COEL]").

ESI*-SM:
398.2 (22, [M+H+Na]*, 397.3 (100, [M+Na]").

22.7.2. Décarbéthoxylation 7

2-(5-(2-(Benzyloxy)éthyfuran-2-yl)acétate d’éthyle (247)

(0]
/@\/\ Licl HZO, DMS9 /U\/@\/\
(EtO0C),C OBn o OBn

(0] 2h, 190°C (0]
255 247 80%
C17HZOO4
288.34

Le triester 255 (0.557 g, 1.29 mmol) est dissous dans 3 mL de DMSO, puis le chlorure de
lithium anhydre (0.168 g, 3.96 mmol) ainsi que 0.069 mL d’eau (3.84 mmol) sont ajoutés
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dans un ballon poire de 50 mL. Le tout est chauffé a 190°C pendant deux heures sous azote et
sous agitation magnétique. La réaction est laissée refroidir a température ambiante en deux
heures puis I’extraction est effectuée avec trois portions de 10 mL d’Et;O. Les phases
organiques sont lavées trois fois avec 5 mL d’une solution aqueuse saturé en NaCl, puis
séchees sur MgSO, anhydre, et filtrées. Aprés évaporation du solvant, I'huile rougeétre est
purifiée sur colonne (15 g de silice, hexane : AcOEt 95 : 54 70 : 30). 247 (0.3 g, 1.04 mmol,
80%) est récolté sous la forme d’une huile incolore.

Données analytiques de 247 :

o 3 2
J N
1;%4\0 13 o SR
247 ? "

10

Rt (hexane/AcOEt 75:25)= 0.26

IR (film. KBr):
3088w, 3063w, 3030w, 2863m, 1737s, 1565w, 1496w, 1453m, 1367m, 1264brm, 1179s,
1101s, 1028m, 734m, 698m.

RMN H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.40-7.28 (m, 5H, CH(9), CH(10), CH(11)); 6.15 (d, 1H, 3J(3,2)=3.1, CH(3)); 6.04 (d, 1H,
$J(2,3)=3.1, CH(2)); 4.55 (s, 2H, CH,(7)); 4.19 (g, 2H, %J(14,15)=7.1, CH,(14); 3.74 (t, 2H,
$3(6,5)=6.9, CHy(6)); 3.65 (s, 2H, CH2(12)) ; 2.95 (t, 2H, J(5,6)=6.9, CHx(5)); 1.30 (t, 3H,
$J(15,14)=7.1, CH3(15).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3, 298K):

170.04 (C(13), 152.94 (C(4)), 146.62 (C(1)), 138.68 (C(8)), 128.79, 128.07 (5C, C(9), C(10),
(11)), 109.04 (C(3)), 107.34 (C(2)), 73.37 (C(7)), 68.72 (C(6)), 63.50 (C(14), 34.66 (C(12)),
29.32 (C(5)), 14.57 (C(15).

EI*-SM:
287.88 (10, [M]"), 243.04 (26), 167.05 (100, [M-121]"), 95.47 (40), 91.50 (60), 77.35 (44).

2-(5-(2-(Benzyloxy)éthy)furan-2-yl)propanoate d’éthyle (263)

0
/ \ - / \
(EtOOC)chz/O\/\ OBn LiCl, H,0, DMSO ~

o 2h. 190°C 0 OBn
262 263
91%
Cl8H2204
302.37

Le diester 262 7 (0.3 g, 0.8 mmol) est dissous dans 1.5 mL de DMSO, puis le chlorure de
lithium anhydre (0.41 g, 0.96 mmol) ainsi que 0.044 mL d’eau (2.48 mmol) sont ajoutés dans
un ballon poire de 25 mL. Le tout est chauffé a 190°C pendant deux heures sous azote et sous
agitation magnétique. La réaction est laissée refroidir a température ambiante en deux heures
puis I’extraction est effectuée avec trois portions de 5 mL d’Et,0. Les phases organiques sont
lavées trois fois avec 5 mL d’une solution aqueuse saturé en NaCl, puis séchées sur MgSO,
anhydre, et filtrées. Aprés évaporation du solvant, I'huile rougeétre est purifiée sur colonne

192



Partie expérimentale : syntheses

(10 g de silice, hexane : AcOEt 95 : 5 a 70 : 30). 263 (0.220 g, 0.73 mmol, 91%) est récolté
sous la forme d’une huile incolore.

Données analytiques de 263 :

O 3 2
4\
1%4\0 13 o 57BN TN
- 263 ? u
10

Rt (hexane/AcOEt 75:25)=0.23

IR (film. KBr):
3088w, 3063w, 3030w, 2982m, 2937m, 2863m, 1735vs, 1640w, 1561w, 1496w, 1454m,
1366m, 1202w, 1178w, 1100m, 1027w, 736m, 698m.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.39-7.28 (m, 5H, CH(9), CH(10), CH(11)); 6.09 (dd, 1H, %J(3,2)=3.1, *J(3,12)=0.5, CH(3));
6.02 (d, 1H, 3J(2,3)=3.1, CH(2)); 4.55 (s, 2H, CH(7)); 4.17 (q, 2H, 2J(14,15)=7.1, CH,(14);
3.77 (g, %3(12,16)=7.3, CH(12); 3.73 (t, 2H, %3(6,5)=6.9, CH2(6)); 2.94 (t, 2H, 3J(5,6)=6.9,
CHa(5)); 1.50 (d, 3H, %J(16,12)=7.3, CHs(16) ; 1.26 (t, 3H, %J(15,14)=7.1, CH3(15).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

173.20 (C(13), 152.60 (C(4)), 152.30 (C(1)), 138.67 (C(8)), 128.79, 128.05, 128.00 (C(9/9"),
C(10/10"), (11)), 107.09 (C(3)), 106.91 (C(2)), 73.37 (C(7)), 68.72 (C(6)), 63.38 (C(14) ,
39.93 (C(12)), 29.32 (C(5)), 16.21 (C(16)), 14.55 (C(15)).

EI*-SM:

301.79 (10, [M+H]"), 257.02 (20), 228.96 (30), 199.12 (15), 181.08 (100, [M-H,0]"), 125.23
(46), 122.30 (33), 97.47 (50), 91.49 (80), 77.39 (22).
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22.8. Alkylation par énolisation de furanes possédants une fonction méthylester

2-Méthyl-2-(5-méthylfuran-2-yI)-3-phénylpropanoate d’éthyle (392)

Méthode 1 :
0
9 /\
/ \ 1/ LDA, THF*, -78°C, 30 min. o o N
0 o 2/ Bnl, THF*, -78°C 4 -45°C, 1h g9y 8%
240 C17HZOO3
272.35

Une solution de diisopropylamine (1.0 mL, 7.0 mmol) dans 20 mL de THF* est refroidie a
0°C sous une atmosphere d’argon. Du n-BuLi (1.6 M dans I’hexane, 4.38 mL, 7.0 mmol) est
ajouté goutte a goutte en 10 minutes. Le mélange est refroidi a -75°C et le furane 3b (1.0 g,
5.5 mmol) est ajouté goutte a goutte 15 minutes (température constamment inférieure a -70°C.
Aprés 30 minutes a -75°C, de I’iodure de benzyle (1.65 g, 7.6 mmol) est ajouté goutte a
goutte dans 2 mL de THF* en 12 minutes. La température remonte lentement a -45°C en une
heure. 20 mL d’une solution aqueuse saturée en acide oxalique sont ajoutés. 50 mL d’Et,O
sont ajoutés et la phase aqueuse est reprise 3 fois par 50 mL d’Et,O. Les phases éthérées
réunies sont lavées par une solution 50mL de NaCl sature, séchées sur MgSOg4 anhydre, puis
filtrées. Aprés évaporation du solvant a I’aide de I’évaporateur rotatif, on obtient 1.8 g d’une
huile. L huile est purifiée sur colonne (20 g de silice), avec un mélange hexane : AcOEt (95 :
5) pour éluant. Le composé 392 est isolé sous forme d’huile jaune (1,32 g, 88%).

Méthode 2 :
0
0 / \
/ \ 1/ NaH, DMSO*, 18°C, 15 min. 0 o ™
0 0 2/ Bnl, 20°C, 4h 39y 0%
246 C17H2003
272.35

Du NaH (environ 60% dans I’huile, 439 mg, 11.0 mmol) est mis en solution dans 20 mL de
DMSO* (sur tamis moléculaire) a 18°C sous une atmosphére d’argon. Le furane 246 (1.0 g,
5.5 mmol) est ajouté goutte a goutte. 15 minutes apres I’ajout du furane, a 20°C, I’iodure de
benzyle (1.65 g, 7.6 mmol) est ajouté goutte a goutte. Le mélange réactionnel est agité
pendant 4 heures puis est dilué avec 30 mL d’Et,O. Ensuite, 30 mL solution de NaCl saturé et
10 mL d’eau sont ajoutés par portions. La phase aqueuse est reprise quatre fois par 30 mL
d’Et,O. Les phases éthérées réunies sont lavées par une solution 30 mL de NaCl saturé,
séchées sur MgSO4 anhydre, puis filtrées. Aprés évaporation du solvant a I’aide de
I’évaporateur rotatif, on obtient une huile. L’huile est purifiée sur colonne (20 g de silice),
avec un meélange hexane : Et,O (90 : 10) pour éluant. Le composé 392 est isolé sous forme
d’huile jaune (0.9 g, 60%), en présence de quelques impuretés.
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Données analytiques de 392 :

Rt (hexane/AcOEt 95:5)= 0.41

IR (film. KBr):

3107wv, 3086vw, 3063vw, 2982m, 2936m, 1732vs, 1605vw, 1603m, 1563wv, 1496w, 1454m,
1377v, 1350vw, 1295vw, 1268s, 1237s, 1207m, 1189m, 1141w, 1100s, 1024s, 962vw, 943vw,
862vw, 784m, 744m, 730w, 701m.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.21-7.17 (m, 3H, CH(13) et CH(15)); 6.90-6.92 ((m, 2H, CH(14)); 5.93 (~d, 1H, 3J(2,3)=3.1,
CH(2)); 5.89 (dm, 1H, 3J(3,2)=3.1, “J(3,9)=0.8, CH(3)); 4.17 (qm, 2H, 3J(7,8)=7.1, CH(7));
3.31 (s, 2H, CH,(11)); 2.32 (d, 3H, “J(9,3)=0.8, CH3(9)); 1.40 (s, 3H, CH3(10)); 1.24 (t, 3H,
%)(8,7)=7.1, CH3(8)).

RMN %3C (100 MHz, CDCls, 298K):

174.54 (C(6)), 154.46 (C(1)), 151.52 (C(4)), 137.45 (C(12)), 130.72 (C(14)),128.22 (C(13)),
126.88 (C(15)), 107.61 et 106.48 (C(2) et (C(3)), 61.49 (C(7)), 48.64 (C(5)), 43.41 (C(11)),
21.00 (C(10)), 14.53 (C(9)), 14.09 (C(8)).

APCI*-SM :
273.9 (13, [M+HT"), 272.9 (70, [M]*), 200.1 (15, [M-73]"), 199.1 (100, [M-74]"), 181.1 (11,
[M-92]").

2-Méthyl-2-(5-méthylfuran-2-yl)pent-4-énoate d’éthyle (393)

Méthode 1 :
0
A\ ] 1/ LDA, THF*, -78°C, 20 min. ! o\ N
0 0 2/ alll, THF*, -78°C & -25°C, 2h30 203 93%
246 \Cl3HlBO3
222.29

Une solution de diisopropylamine (1.0 mL, 7.0 mmol) dans 20 mL de THF* est refroidie a
5°C sous une atmosphére d’argon. Du n-BuLi (1 M dans I’hexane, 7 mL, 7.0 mmol) est ajouté
goutte & goutte en 5 minutes. Apres 20 minutes a cette température, le mélange est refroidi a -
75°C. L’ester 246 (1 g, 5.5 mmol) est ajouté goutte a goutte. Toujours a -75°C, I’iodure
d’allyle (0.73 mL, 8.0 mmol) est ajouté goutte a goutte dans 2 mL de THF*. Le mélange
remonte lentement -25°C, en 2h30. 20 mL d’une solution aqueuse saturée en acide oxalique
sont ajoutés. 40 mL d’Et,O sont ajoutés et la phase aqueuse est reprise 3 fois par 40 mL
d’Et,0. Les phases éthérées réunies sont lavées par un mélange une solution 30mL de NaCl
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saturé avec 5 mL d’eau, séchées sur MgSQOg4 anhydre, puis filtrées. Aprés évaporation du
solvant a I’aide de I’évaporateur rotatif, on obtient une huile jaune qui est purifiée sur colonne
avec un gradient hexane : AcOEt (100: 0 a 90 : 10) pour éluant. Le composé 393 est isolé
sous forme d’huile jaune (1.13 g, 5.1 mmol, 93%).

Méthode 2 :
0
/\ i 1/ NaH, DMSO*, 22°C, 15 min [ ) PN
: 122 > : 0 0
0 0 2/ alll, 20°C, 4h 293 56%
246 C13H1803
222.29

Du NaH (environ 60% dans I’huile, 330 mg, 8.2 mmol) est mis en solution dans 15 mL de
DMSO* (sur tamis moléculaire) a 22°C sous une atmosphere d’argon. Le furane 246 (0.75 g,
4.1 mmol) est ajouté goutte a goutte. 15 minutes apres I’ajout du furane, a 22°C, I’iodure
d’allyle (0.52 mL, 5.7 mmol) est ajouté goutte a goutte. Le mélange réactionnel est agité
pendant 4 heures puis est dilué avec 20 mL d’Et,O. Ensuite, 20 mL solution de NaCl saturé et
10 mL d’eau sont ajoutés par portions. La phase aqueuse est reprise quatre fois par 20 mL
d’Et;0. Les phases éthérees réunies sont lavées par une solution 20 mL de NaCl saturé,
séchées sur MgSQg4 anhydre, puis filtrées. Aprés évaporation du solvant a I’aide de
I’évaporateur rotatif, on obtient une huile. L huile est purifiée sur colonne (20 g de silice),
avec un mélange hexane : Et,0 (90 : 10) pour éluant. Le composé 393 est isolé sous forme
d’huile jaune (0.50 g, 56%) en présence de quelques impuretés.

Données analytiques de 393 :

Rt (hexane/AcOEt 95:5)= 0.33

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.02 (d, 1H, 33(2,3)=3.1, CH(2)); 5.89 (=dq, 1H, 33(3,2)=3.1, *J(3,9)0bs.=1.0, CH(3)); 5.64
(=ddg, 1H, 33(12,13b)=17.2, ®J(12,13a)=10.0, 3J(12,11)=7.2, CH(12)); 5.10-5.04 (m, 2H,
%J(13b,12)=17.2, 3J(13a,12)=10.0, CH(13b), CH(13a)); 4.14 (q, 2H, %J(7,8)=7.2, CHx(7));
2.74 (ddt, 1H, 3J(11a,11b)=13.8, 3J(11a,12)=7.4, 3J(11a,13)obs.=1.2, CH(11a)); 2.66 (ddt,
1H, *J(11b,112)=13.8, 3J(11b,12)=7.0, 3J(11b,13)obs.=1.2, CH(11lb)); 2.25 (d, 3H,
%3(9,3)0bs.=1.0, CH3(9)); 1.47 (s, 3H, CH3(10)); 1.24 (t, 3H, 2J(8,7)=7.2, CH3(8)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

173.94 (C(6)), 154.43 (C(1)), 151.16 (C(4)), 133.58 (C(12)), 118.34 (C(13)), 126.88 (C(15)),
106.28 et 105.85 (C(2) et (C(3)), 60.93 (C(7)), 46.89 (C(5)), 41.57 (C(11)), 20.95 (C(10)),
14.09 (C(8)), 13.54 (C(9)).
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22.9. Hydrogénations catalytiques

22.9.1. Hydrogénations catalytiques des cycles aromatiques **¥

2-(5-Méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)acétate d’éthyle (271)

/@\/ﬁ\ H,, Rh/ALO, M
0 07 MeOH, 3,8atm., 1h30 o o
271 77%
CQH1603
172.23
cis-271a: trans-271b=85: 15

Du rhodium sur alumine (50 mg, 0.024 mmol) est introduit dans le cylindre de verre,
préalablement purgé avec de I’argon. Du méthanol (15 mL) est ajouté puis le furane 245 (400
mg g, 2.38 mmol). Le cylindre de verre est introduit dans I’hydrogénateur et une pression
d’hydrogéne (3.8 atm.) est installée.

Apreés 12h, le mélange réactionnel est filtré sur un mélange célite/silice (2:1), rincé avec de
I’Et,O puis les solvants sont évaporés. Cette huile jaune peut étre filtrée sur silice avec un
mélange hexane : AcOEt (90 : 10), une huile incolore est alors obtenue (316 mg, 1.83 mmol,
77%). Sur calcul des intégrales par RMN *H et par NOESY, le rapport cis : trans est de 85 :
15. Parfois, des traces de (5-méthyl-dihydro-furan-2-ylidene) acétate d’éthyle 273 sont
observées.

Données analytiques de 271 :

3 | I /@ I
1 7 A
QWO/\s o, 0 17'"/%0/\3

5

rac-cis-271a rac-trans-271b (trans)
cis:trans=85:15

CG : Programme 1

Temps de rétention : 9.076 min., 84%, isomére cis-271a
Temps de rétention : 9.333 min., 16%, isomére trans-271b

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.40

IR (film. KBr):
2975m, 2875w, 1736 vs, 1463w, 1447w, 1377m, 1279m, 1300m, 1202s, 1175s, 1086s, 1031s,
936vw, 881vw, 853vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

4.37 (=quint, 1H, 33(1,2)= 3J(1,5)=6.7, CH(1")); 4.24 (quint, 1H, 3J(1,2)= %J(1,5)=6.7, CH(1));
4.12 (g, 4H, %)(7,8)=7.1, CHy(7), CH,(7)); 4.11-4.06 (m, 1H, CH(4")); 3.93 (=dquint, 1H,
%J(4,3a ou 3b)=7.5, %J(4,3b ou 3a)= %J(4,9)=6.2, CH(4)); 2.62 (dd, 1H, 2J(5b,5a)=15.2 et
%)(5b,1)=6.7, CHH(5b)); 2.56 (dd, 1H, “J(5b’,5a’)=14.9 et *J(5b’,1’)=7.0, CHH(52’)); 2.47
(dd, 1H, %J(5a,5b)=15.2 et 3J(5a,1)=6.6, CHH(5a)); 2.41 (dd, 1H, 2J(5a’,5b’)=14.9 et
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%)(5a’,1")=6.4, CHH(52")); 2.12-1.96 (m, 4H, CHH(2a), CHH(2a’), CHH(3a), CHH(3a"));
1.74-1.55 (m, 2H, CHH(2b), CHH(2b")); 1.50-1.38 (m, 2H, CHH(3b), CHH(3b")); 1.22 (,
6H, 3J(8,7)= 3)(8’,7°)=7.1, CHs(8)); 1.19 (d, 3H, 3J(9,4)=6.2, CH3(9)); 1.19 (d, 3H,
%J(9°,4)=6.2, CH3(9")).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3, 298K):

Isomere cis-271a:

171.28 (C(6)); 75.62 (C(4)); 75.30 (C(1)); 60.34 (C(7)); 41.22 (C(5)); 32.63 (C(3)); 31.15
(C(2)); 21.36 (C(9)); 14.15 (C(8)).

Isomeére trans-271b :

171.28 (C(6)); 74.86 (C(4)); 74.76 (C(1)); 60.34 (C(7)); 41.01 (C(5)); 33.66 (C(3)); 32.00
(C(2)); 21.16 (C(9)); 14.15 (C(8)).

ESI*-SM :
195.1 (100, [M+Na]*).

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 195.09917, trouvée= 195.09973

2-(5-Méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)propanoate d’éthyle (275)

C10H1803

0
186.25
B o
. N H,, RIAIO, 275 H,, Rh/ALO,
MeOH, 3,9 atm., 16h 0] MeOH, 3,9 atm.
246
X
276
C10H1603
184.24

Du rhodium sur alumine (90 mg, 0.045 mmol) est introduit dans le cylindre de verre,
préalablement purgé avec de I’azote. Du méthanol (30 mL) est ajouté puis 246 (1.00 g, 5.49
mmol). Le cylindre de verre est introduit dans I’hydrogénateur et une pression d’hydrogéne
(3.9 atm.) est installée.

Apreés 16 heures, le mélange réactionnel est filtré sur un mélange célite/silice (2:1), rincé avec
de I’Et,O puis les solvants sont évaporés. Le produit obtenu 275 est un liquide incolore. Les
deux couples d’énantioméres cis-disubstitués majoritaires de 275a et 275b obtenus sont
séparés par chromatographie pour étre caractérisés, chacun contient un des deux couples
d’énantiomeres trans-disubstitués minoritaires 275c et 275d.

Si 276 est obtenu dans des proportions non négligeables, une deuxieme hydrogénation est
effectuée sur le mélange.
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Données analytiques de 275 :

CH

0 3

rac-275a : rac-275b ~ 60 : 40

Les quatre couples d’énantiomeéres sont visibles en CG.
CG, Programme 1 :

Temps de rétention : 10.081 min., 37%, isomere 1 cis-275b
Temps de rétention : 10.329 min., 4%, isomeére 1 trans-275c¢
Temps de rétention : 10.830 min., 54%, isomere 2 cis-275a
Temps de rétention : 10.964 min., 5%, isomére 2 trans-275d"

CG: Programme 2

Temps de rétention : 5.075 min., 39%, isomére 1 cis-275b
Temps de rétention : 5.123 min., 4%, isomeére 1 trans-275c
Temps de rétention : 5.236 min., 55%, isomére 2 cis-275a
Temps de rétention : 5.397 min., 2%, isomére 2 trans-275d"

“ il est possible que ce signal soit une impureté, et que 275d soit confondu avec 275a.
Isomere 1 : cis-275b
Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.21

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

413 (q, 2H, %)(7,8)=7.1, CHx(7)); 4.01-3.91 (m, 2H, CH(1) et CH(4)); 2.55 (~quint.,
%J(5,1)0bs.= 2J(5,10)0bs.~7.1, CH(5)); 1.99-1.93 (m, 2H, CHH(3a) et CHH(2a)); 1.74-1.65
(m, 1H, CHH(2b)); 1.46-1.41 (m, 1H, CHH(3b)); 1.24 (t, 3H, %J(8,7)=7.1, CH3(8)); 1.22 (d,
3H; %J(10,5)=7.0, CH3(10));1.19 (d, 3H, 3J(9,4)0bs.=6.1, CH3(9)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

174.67 (C(6)); 80.31 (C(1)); 75.51 (C(4)); 60.20 (C(7)); 45.27 (C(5)); 32.74 (C(3)); 29.31
(C(2)); 21.22 (C(9)); 14.18 ((8)); 14.00 (C(10)).

Isomere 2 : cis-275a

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.14

IR (film. KBr):
2975s, 2939m, 2875m, 1736vs, 1631vw, 1461m, 1377s, 1330w, 1257s, 1179s, 1093s, 1057m,
1024w, 950w, 906w, 862vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

416 (dg, 1H, 2J(7a,7b)=10.8, °J(7a,8)=7.1, CHH(7a)); 4.15 (dg, 1H, 2J(7b,7a)=10.8,
3)(7b,8)=7.1, CHH(7b)); 4.00 (q, 1H, 3J(1,5)= *J(1,2)obs.~7.2, CH(1)); 3.95 (=dquint, 1H,
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%J(4,3a)0bs.=7.5, J(4,3b)obs.= %J(4,9)~6.1, CH(4)); 2.55 (=quint., *J(5,1)= %J(5,10)0bs.~7.2,
CH(5)); 2.02-1.86 (m, 2H, CHH(3a) et CHH(2a)); 1.68-1.57 (m, 1H, CHH(2b)); 1.45-1.35 (m,
1H, CHH(3b)); 1.24 (t, 3H, %J(8,7)=7.1, CH3(8)); 1.18 (d, 3H, %J(9,4)=6.1, CH3(9)); 1.10 (d,
3H, 3J(10,5)=7.2, CH5(10)).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3, 298K):

174.87 (C(6)); 80.29 (C(1)); 75.48 (C(4)); 60.20 (C(7)); 45.19 (C(5)); 32.64 (C(3)); 28.47
(C(2)); 21.20 (C(9)); 14.13 (C(8)); 13.11 (C(10)).

Spectres de masse sur le mélange des isomeéres:

APCI*-SM :

187.0 (100, [M+H]").

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 209.11481, trouvée= 209.11464

2-(5-(2-Hydroxyéthyl)-tétrahydrofuran-2-yl)acétate tert-butyle (266)

(0] 0
/\/@\/U\ H,, RN/ALLQ, W
HO 0 (0] HO 0) 0]
266

MeOH, 3,8 atm., 16h

278
35%
C1oH0,

230.31

Du rhodium sur alumine (170 mg, 0.082 mmol) est introduit dans le cylindre de verre,
préalablement purgé avec de I’argon. Du méthanol (30 mL) est ajouté puis 266 (358 mg, 1.58
mmol). Le cylindre de verre est introduit dans I’hydrogénateur et une pression d’hydrogéne
(3.8 atm.) est installée.

Aprés 16 heures, le mélange réactionnel est filtré sur un mélange célite/silice (2:1), rincé avec
de I’Et,0 puis les solvants sont évaporés. L’analyse RMN *H montre que la réaction n’a pas
eu lieu, 266 est alors purifié sur silice avec un mélange hexane : AcOEt (90 : 10), 250 mg de
266 sont récupérés. Une deuxieme hydrogénation est effectuée dans du méthanol (30 mL)
avec du rhodium sur alumine (170 mg, 0.082 mmol). Aprés 6 heures, le mélange réactionnel
est filtré sur un mélange célite/silice (2:1), rincé avec de I’Et,0 puis les solvants sont
évaporés. L’analyse RMN 'H montre que la réaction a commencé, toutefois 266 est toujours
majoritaire. Une troisiéme hydrogénation est effectuée comme précédement, apres 16 heures,
le mélange réactionnel est filtré sur un mélange célite/silice (2:1), rincé avec de I’Et,O puis
les solvants sont évaporés. Cette fois-ci, I’analyse RMN *H montre que la conversion en 266
est totale, et 278 est majoritaire. Apres purification sur silice avec un mélange hexane :
AcOEt (90 : 10). On obtient 278 (130 mg, 0.56 mmol, 35%) sous forme d’une huile incolore.
Sur calcul des intégrales par RMN *H et par NOESY, le rapport cis : trans est de 85: 15
environ.

Données analytiques de 278 :

7

278
cis:trans=85:15
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Rf (hexane/AcOEt 75:25)= 0.08

IR (film. KBr):
3437br, 2974s, 2935s, 2930m, 2876m, 1729vs, 1458w, 1393w, 1368s, 1300m, 1257m, 1155vs,
1071s, 950vw, 843vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

432 (=dqg, 1H, 2J(4',70°)=7.4, 3J(4' 7a")= 3J(4',3)=6.0, CH(4"); 4.21 (=quint, 1H, 3J(4,7)=
%J(4,30bs.)~6.6 , CH(4)); 4.08-4.02 (m, 2H, CH(1), CH(1")); 3.76-3.73 (m, 2H, CH2(6")); 3.75
(=dd, *)(6,5a)0bs.~6.5, *J(6,5b)obs.~4.5, CH(6)); 2.73 (br, 2H, OH)); 2.52 (dd, 1H,
2J(7b,7a)=14.7 et 3)(7b,4)=7.2, CHH(7h)); 2.48 (dd, 1H, 2)(7b’,7a’)=14.9 et *J(7b’ 4")=7.4,
CHH(7b%); 2.39 (dd, 1H, %J(7a,7b)=14.7 et ®)(7a4)=6.2, CHH(7a)); 2.37 (dd, 1H,
2)(7a,70°)=14.9 et *)(7a’,4’)=6.0, CHH(7a’)); 2.17-1.99 (m, 4H, CHH(2a), CHH(3a),
CHH(2a’), CHH(3a)); 1.83-1.69 (m, 4H, CHy(5), CH2(5)); 1.65-1.57 (m, 4H, CHH(2b),
CHH(3b), CHH(2b’), CHH(3b")); 1.43 (s, 18H, CH3(10), CH3(10")).

On observe quelques autres signaux, probablement du [5-(2-hydroxyéthyl)-dihydro-furan-
(2E)-ylidene]acétate tert-butyle

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

170.45 (C(8)), 170.40 (C(8"), 80.65 (C(9)), 80.59 (C(9")), 79.71 (C(1)), 79.12 (C(1)), 76.11
(C(4)), 75.23 (C(4), 61.74 (C(6)), 61.43 (C(6")), 42.38 (C(7)), 42.01 (C(7")), 37.75 (C(5)),
37.31 (C(5"), 32.43 et 31.40 (C(2) et C(3)), 31.13 (C(2)), 30.56 (C(3)), 27.98 (C(10),
C(10%)).

APCI*-SM :
253.0 (22, [M+Na]"), 230.9 (28, [M+H]"), 174.9 (100, [M+2H-C(CHs)3]").

2-(5-(2-Hydroxyéthyl)-tétrahydrofuran-2-yl)acétate d’éthyle (288)

D j
H, RIALO AL
HO o 2 2 HO 07

0 MeOH, 3.8 atm., 2h30 2808
266 98%
C10H1804
202.25

Du rhodium sur alumine (138 mg, 0.067 mmol) est introduit dans le cylindre de verre,
préalablement purgé avec de I’argon. Du méthanol (20 mL) est ajouté puis 266 (300 mg, 1.51
mmol). Le cylindre de verre est introduit dans I’hydrogénateur et une pression d’hydrogene
(3.8 atm.) est installée.

Aprés 2h30, le mélange réactionnel est filtré sur un mélange célite/silice (2:1), rincé avec de
I’Et,0 puis les solvants sont évaporés. On obtient 288 (300 mg, 1.48 mmol, 98%) sous forme
d’une huile incolore.

Données analytiques de 288 :

288
cis:trans=85:15
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Rf (hexane/AcOEt 75:25)= 0.05

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

4.41-4.00 (m, 8H, CH(1), CH(1’), CH(4), CH(4"), CHy(9), CHx(9")); 3.76-3.73 (m, 2H,
CH(8); 2.64 (br, 2H, OH); 2.57 (dd, %)(7a,7b)=14.9, %)(7a,4)=7.2, CHH(7a)); 2.46 (dd,
2J(7h,72)=14.9, %)(7b,4)=6.2, CHH(7b)); 2.58-2.42 (m, 2H, CHx(7’)); 2.15-1.97 (m, 6H,
CH3(3’), CH2(2’), CHH(3a), CHH(2a)); 1.84-1.57 (m, 4H, CHz(5), CH2(5)); 1.66-1.27 (m,
2H, CHH(3b), CHH(2b)); 1.24 (t, 6H, *J(10,9)=7.1, CH3(10), CH3(10")).

On observe quelques autres signaux, probablement du [5-(2-hydroxyéthyl)-dihydro-furan-
(2E)-ylidene]acétate d’éthyle

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):

171.11 (C(8)), 171.07 (C(8)), 79.64 (C(1)), 79.07 (C(1")), 75.82 (C(4)), 74.93 (C(4)), 61.44
(C(6)), 61.33 (C(6)), 60.49 (C(9), C(9")), 41.13 (C(7)), 40.75 (C(7")), 37.72 (C(5)), 37.37
(C(5"), 32.10 et 31.39 (C(2") et C(3"), 31.11 et 30.66 (C(2)) et 30.11 (C(3)), 14.12 (C(10),
C(10%).

22.9.2. Tentatives d’hydrogénations sélectives furanes/O-benzyles

Préparation 280 et de 281

Du rhodium sur alumine (240 mg, 0.12 mmol) est introduit dans le cylindre de verre,
préalablement purgé avec de I’argon. Du méthanol (30 mL) est ajouté puis le furane 247 (0.9
g, 3.1 mmol). Le cylindre de verre est introduit dans I’hydrogénateur et une pression
d’hydrogéne (3.8 atm.) est installée.

Aprés 16 ou 5 heures, le mélange réactionnel est filtré sur un mélange célite/silice (2:1), rincé
avec de I’Et,0 puis les solvants sont évaporés. On obtient un liquide incolore.

Avec le rhodium sur alumine Fluka, on obtient 280 seul (0.68 g, 2.3 mmol, 74%). Avec le
rhodium sur alumine Acros, on obtient 0.73 g d’un mélange 50 : 50 molaire, soit 280 (1.24
mmol, 39%) et 281 (1.23 mmol, 39%).

Note : Avec le rhodium sur alumine Fluka, presque 10% de 280 est transestérifié en ester de
méthyle. Avec le rhodium sur alumine Acros, environ 30% de 280 et 281 sont transestérifiés

en esters de méthyle.
0
CGHHCHZOWO/\
PN S b Co
BnO o7 W 0 20843
t

* Fluka, t= 5h. 280:281= 1000 231 o
Acros, t= 16h. 280:281= 50:50 C17M240s
292.38
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2-(5-(2-(Cyclohexylméthoxy)éthyl)-tétrahydrofuran-2-yl)acétate d’éthyle (280)

Données analytiques de 280 :

10 8 (0] 3 (0] e : O/\15
u 280

cis : trans = 80:20
Rf (hexane/AcOEt 75:25)=0.21

IR (film. KBr):
2923vs, 2852vs, 1738vs, 1464w, 1449m, 1419vw, 1376m, 1348w, 1298w, 1277w, 1254w,
1185s, 1158m, 1121s, 1086s, 1032m, 962vw, 890vw, 843vw.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

433 (=quint,1H, %J(4’,12")obs.= 3J(4’,3")obs.=6.7, CH(4")); 4.22 (=quint, 1H, 3J(4,12)=
%J(4,3)0bs.=6.7, CH(4)); 4.13 (q, 2H, 3J(14,15)=7.1, CH,(14)); 4.12 (q, 2H, 3J(14’,15")=7.1,
CH,(14%)); 4.09-4.05 (m, 1H, CH(1%)); 3.97-3.91 (m, 1H, CH(1)); 3.18 (d, 4H, %)(7,8)=
$J(77,8")=6.5, CHy(7) et CHy(7")); 3.48-3.44 (m, 4H, CH,(6) et CH,(6")); 2.61 (dd, 1H,
2J(12b,12a)=15.1, °J(12b,4)=6.7, CHH(12b)); 2.59 (dd, 1H, 2J(12b’,12a’)=8.2,
$J(12b*,4)=6.8, CHH(12b")); 2.48-2.40 (m, 1H, CHH(12a’)); 2.42 (dd, 1H, 2J(12a,12b)=15.1,
%)(12a,4)=6.7, CHH(12a)); 2.05-1.49 (m, 26H); 1.37 (t, 6H, 3J(15,14)= *J(15’,14")=7.1,
CH3(15) et CH3(15%)); 1.28-1.08 (m, 4H); 0.94-0.84 (m, 4H).

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):

Isomére cis-280 :

171.27 (C(13)); 77.13 (C(4)); 76.92 (C(7)); 75.18 (C(1)); 68.17 (C(6)); 60.32 (C(14)); 41.27
(C(12)); 38.03 (C(8)); 36.15 (C(5)); 31.01 (C(11)); 30.95 (C(3) ou C(2)); 30.11 (C(9); 26.63
(C(3) ou C(2)); 25.90 (C(10)); 14.18 (C(15)).

Isomére trans-280 :

171.30 (C(13)); 77.20 (C(4%)); 76.92 (C(7)); 74.64 (C(1’)); 68.17 (C(6")); 60.32 (CH,(14"));
40.94 (C(12%)); 38.03 (C(8)); 35.84 (C(57)); 31.88 (C(3’) ou (C(27)); 31.77 (C(3’) ou (C(2"));
31.01 (C(11%)); 30.11 (C(9°); 25.90 (C(10%)); 14.18 (C(15")).

APCI*-SM:
299.1 (100, [M+H]"), 203.0 (63, [M-95]"), 157.0 (13, [M-141]"),146.1 (63, [M-106]").

2-(5-(2-(Benzyloxy)éthyl)-tétrahydrofuran-2-yl)acétate d’éthyle (281)

Données analytiques de 281 :

10 8 (0] 5 O 2 . O/\IS
Y 281

cis:trans=90: 10
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Rf (hexane/AcOEt 75:25)=0.19

IR (film. KBr):

3088vw, 3064vw, 3030w, 2940s, 2869s, 2796vw, 1734vs, 1705m, 1642w, 1496w, 1454m,
1369s, 1299m, 1277m, 1254m, 1187s, 1156s, 1103s, 1111vs, 1029s, 886w, 823vw, 850vw,
738m, 698m.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

Isomére cis-281 :

7.38-7.25 (m, 5H, CH(9), CH(10), CH(11)); 4.55-4.51 (m, 2H, CHy(7)); 4.27 (=quint, 1H,
$J(4,12)= %)(4,3)0bs.=6.6, CH(4)); 4.17 (dg, 1H, °J(14a,15)=7.1, CHH(14a), ABXs
partiellement résolu); 4.15 (dg, 1H, 3J(14b,15)=7.1, CHH(14b), ABX3 partiellement résolu);
4.04-3.98 (m, 1H, CH(1)); 3.63-3.55 (m, 2H, CH,(6)); 2.62 (dd, 1H, 2J(12a,12a)=15.1,
$J(12a,4)=6.7, CHH(12a)); 2.47 (dd, 1H, 2J(12b,12a)=15.1, J(12b,4)=6.7, CHH(12b)); 2.11-
1.80 (m, 4H, CHx(5), CHH(3a), CHH(2a)); 1.70-1.58 (m, 2H, CHH(3b), CHH(2b)); 1.27 (t,
3H, 3J(15,14)=7.1, CHs(15)).

On observe les signaux d’une impureté, probablement des traces d’acétate de [5-(2-
benzyloxy-éthyl)-dihydro-furan-2-ylidéne] éthyle.

RMN *3C (100 MHz, CDCl3, 298K):

Isomére cis-281 :

171.22 (C(13)); 138.49 (C(8)); 128.28 (2C, C(10)); 127.55 (2C, C(9)); 127.43 (C(11)); 76.96
(C(4)); 75.19 (C(1)); 72.92 (C(7)); 67.65 (C(6)); 60.31 (C(14)); 41.22 (C(12)); 36.15 (C(5));
31.00 et 30.90 (C(2) et C(3)); 14.16 (C(15)).

APCI*-SM:
293.9 (18, [M+H]"), 292.9 (100, [M]*).

Synthése de 282 et de 283 : [%%

AN
0
/V@\)(L i PdC|2 0300 ° 262
BnO 0~ >\ EtOH:THF (1:1) + oH 0 CuHis0s
3.9 atm., 16h 186.25
247 o
283

0
C10H1804
202.25

Du PdCl; (18 mg, 0.10 mmol) est introduit dans le cylindre de verre, préalablement purgé
avec de I’argon. Du THF (3 mL) et de I’EtOH (3 mL) sont ajoutés puis le furane 247 (0.1 g,
0.35 mmol). Le cylindre de verre est introduit dans I’hydrogénateur et une pression
d’hydrogéne (3.8 atm.) est installée.

Apres 16 heures, le mélange réactionnel est filtré sur un mélange célite/silice (2:1), rincé avec
de I’Et,0 puis les solvants sont évaporés. On obtient un liquide incolore (85 mg) qui est
purifiée sur 4 g de silice avec hexane : AcOEt comme éluant, par gradient croissant en
AcOEt. La conversion est totale et les deux seules fractions supérieures a 2 mg contiemment
respectivement 282 (18 mg, 0.096 mmol, 28%) et 283 (11 mg, 0.054 mmol, 15%).

204



Partie expérimentale : syntheses

2-(5-Ethyl-tétrahydrofuran-2-yacétate d’éthyle (282)

Données analytiques 282 :

10 4 1 7

282
cis:trans = 90:10

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.14

IR (film. KBr):
2965vs, 2877s, 1737vs, 1642vw, 1465m, 1373s, 1299m, 1251vs, 1192s, 1163s, 1077s, 1034s,
956w, 884vw.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

Isomére cis-282 :

4.25 (quint, 1H, *J(1,2)= *J(1,5)=6.7, CH(1)); 4.16 (dg, 1H, *J(7a,7b)=10.9, *J(7a,8)=7.2,
CHH(7a)); 4.12 (dg, 1H, *J(7b,7a)=10.9, ®J(7b,8)=7.1, CHH(7b)); 3.78 (=quint, 1H,
$J(4,9)0bs.= 2J(4,3)0bs.=6.7, CH(4)); 2.61 (dd, 1H, %J(5a,5b)=15.1, %J(5a,1)=6.7, CHH(5a));
2.43 (dd, 1H, 2J(5b,5a)=15.1, 3J(5b,1)obs.=7.2, CHH(5b)); 2.09-2.01 (m, 1H, CHH(2a));
1.99-1.91 (m, 1H, CHH(3a)); 1.65-1.42 (m, 4H, CHH(2b), CHH(3b), CH2(9)); 1.25 (t, 3H,
3)(8,7)=7.2, CH3(8)); 0.90 (t, 3H, 2J(10,9)0bs.=7.5, CH3(10)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
171.35 (C(6)); 81.00 (C(4)); 75.16 (C(1)); 60.34 (C(7)); 41.19 (C(5)); 30.95 (C(2)); 30.26
(C(3)); 28.77 (C(9)); 14.17 (C(8)); 10.16 (C(10)).

EI*-SM:

187.2 (14, [M+H]"), 157.1 (56, [M-29= M-Et]"), 130.1 (35, [M-56]"), 111.1 (100, [M-75= M-
HCO,Et]"), 88.2 (24, [M-98]*), 83.1 (69, [M-103]"), 81.1 (68, [M-105]), 79.1 (17, [M-
107]%), 55.1 (46, [M-133]").

HR-SM :
[M+Na]+ : calculée= 209.11536, trouvée= 209.11464

3-Hydroxy-6-oxooctanoate éthyle (283)

Données analytiques 283 :

OH O
7 5 9
8 g 7 : P ! O/\w
o 283

Rf (hexane/AcOEt 75:25)= 0.09
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IR (film. KBr):
3480br, 2979vs, 2940vs, 1738vs, 1732vs, 1645vs, 1463s, 1446s, 1416s, 1373s, 1258s, 1164s,
1096s, 1030s, 950m, 884m, 605vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

4.16 (g, 2H, %J(9,10)=7.2, CH,(9)); 3.98 (it, 1H, 3J(3,2a)= %)(3,4a)0bs.=8.8, °J(3,2b)=
%J(3,4b)obs.=3.5, CH(3)); 3.18 (br, 1H, OH)); 2.63 (dt, 1H, J(5a,5b)=17.2, *J(5a,4)0bs.=6.8,
CHH(5a)); 2.57 (dt, 1H, 2J(5b,5a)=17.2, 3J(5b,4)obs.=6.8, CHH(5b)); 2.50 (dd, 1H,
2J(2b,2a)=16.5, 3J(2b,3)=3.5, CHH(2h)); 2.44 (q, 2H, %)(7,8)=7.3, CHy(7)); 2.42 (dd, 1H,
2)(2a,2b)=16.5, *J(2a,3)=8.8, CHH(2a)); 1.83-1.64 (m, 2H, CH,(4)); 1.26 (t, 3H, *J(10,9)=7.2,
CHs(10)); 1.05 (t, 3H, *J(8,7)=7.3, CH3(8)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
211.62 (C(6)); 172.84 (C(1)); 67.31 (C(3)); 60.72 (C(9)); 41.40 (C(2)); 38.20 (C(5)); 36.01
(C(7)); 30.01 (C(4)); 14.13 (C(10)); 7.81 (C(8)).

APCI*-SM:
185.9 (10, [M-H,0+2H]"), 185.1 (100, [M-H,O+H]").

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 225.11028, trouvée= 225.10970

2-(5-(2-Hydroxyéthyl)furan-2-yl)acétate d'éthyle (284) %%

Du PdCI; (18 mg, 0.10 mmol) est introduit dans un ballon de 10 mL, préalablement purgé
avec de I’argon. Du THF (3 mL) et de I’EtOH (3 mL) sont ajoutés puis le furane 247 (0.1 g,
0.35 mmol). Le ballon est placé sous une pression d’hydrogéne a I’aide d’un gag bag (volume
de H; égal a un gallon, soit 3.79 L).

Apreés 16 heures, le mélange réactionnel est filtré sur un mélange célite/silice (2:1), rincé avec
de I’Et;O puis les solvants sont évaporés. On obtient un liquide jaune-incolore (70 mg, 0.35
mmol, 100% brut) contenant 284, avec un peu d’alcool benzylique.

/\/w PdCI, (0.3 eq.) /\/w
BnO 07 >\ EtOH:THF (1)  Ho o ™

H,, gaz bag, 16h

2 3
(0]
o\ ;
HO T O 7 ’ O/\lo
284

Rt (hexane/AcOEt 75:25)= 0.21
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IR (film. KBr):
3401br, 2956m, 2924m, 2855w, 1738vs, 1644w, 1566w, 1465w, 1447w, 1396w, 1371m,
1338w, 1300w, 1266m, 1227m, 1182m, 1159m, 1095m, 1029s, 969wv, 790vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.12 (d, 1H, 3J(3,2)=3.1, CH(3)); 6.06 (d, 1H, %3(2,3)=3.1, CH(2)); 4.17 (q, 2H, 3J(9,10)=7.1,
CH2(9)); 3.83 (t, 2H, J(6,5)=6.2, CH2(6)); 3.63 (s, 2H, CHy(7)); 2.85 (t, 2H, J(5,6)=6.2,
CH2(5)); 2.11 (br, 1H, OH); 1.26 (t, 3H, *J(10,9)=7.1, CH5(10)).

13C-RMN (100 MHz, CDCl3, 298 K)
169.66 (C(8)), 152.40 (C(4)), 146.54 (C(1)), 108.68 (C(3)), 107.41 (C(2)), 61.14 (C(9)), 60.94
(C(6)), 34.09 (C(7)), 31.57 (C(5)), 14.08 (C(10)).

APCI*-SM:
198.9 (100, [M+H]"), 181.1 (15, [M-H,0+HT"), 169.1 (14, [M-291").

Note: Ce composé 284 est le méme que le composé 249 (paragraphe 22.1)

22.10. Synthese de dimeres linéaires

[5-(2-Cyclohexylméthoxy-éthyl)-tétrahydro-furan-2-yljacétate de 2-(5-tert-butoxycarbonyl
méthy|-furan-2-yl)éthyle (305) °" %!

L’ester 280 (500 mg, 1.67 mmol) 25 mL de THF* puis a 20°C et sous agitation, le KOH (282
mg, 5.0 mmol) dissout dans 25 mL d’eau distillée est ajouté par portions. Le mélange est
porté au reflux pendant 5 heures puis le THF évaporé. Sous agitation HCI 2M (2.92 mL, 5.85
mmol) est ajouté goutte a goutte. Quatre fractions d’AcOEt de 50 mL sont utilisées pour
extraire notre produit. Les fractions réunies sont lavées par 50 mL d’une solution de NaCl
saturé. Les phases organiques sont séchées sur MgSQO4 anhydre, puis filtrées. L’acide 304 est
obtenu sous forme d’une huile quasi incolore (410 mg, 1.52 mmol, 91%). Cet acide n’est pas
caractérise et est utilisé tel quel dans I’étape suivante.

Sous argon a 20°C, I’acide 304 (137 mg, 0.50 mmol), I’alcool 266 (150 mg, 0.57 mmol), la
DCC (124 mg, 0.6 mmol) et le DPTS (58 mg, 0.2 mmol) sont dissout dans 7 mL de CH,Cl,*.
Apreés 26 heures, le mélange est filtré (lavage avec CHCl,) et le solvant évaporé. On obtient
430 mg d’un mélange de solide et liquide. Ce mélange est purifié sur colonne avec 15 g de
silice avec un mélange hexane : Et,O (75 : 25, puis gradient croissant en Et,0) pour éluant.
Le composé 305 est isolé (180 mg, 0.38 mmol, 76%). Sur calcul des intégrales en RMN *H,
cis : trans =90 : 10.
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Reflux, 4h
91% rac-304

/\/O\/ﬁ\ o /\/O i
H,0, THF \)k
0 o o N2~ 0 o OH
rac-280

CH,CI,*, 20°C, 6 jours

S

AV | e
HO o o DCC (1.2 eq.)
266

76% rac-305
c:27HAZO7
478.62

Données analytiques de rac-305 :

13 12 O 5 4 O 23
2 O 15 O 10 ’ O 7 O 2 ! O
rac-305

21

Rt (hexane/AcOEt 75:25)= 0.25

IR (film. KBr):
2924vs, 2853vs, 2795vw, 1739vs, 1615vw, 1567w, 1450m, 1418w, 1418w, 1392m, 1369s,
1339m, 1278m, 1256m, 1148s, 1085s, 1020m, 971w, 891vw, 784w.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

Deux isomeres: 90 : 10

Isomere majoritaire : cis-305 :

6.10 (d, 1H, %J(4,5) ou , %J(5,4)=1.9, CH(4) ou CH(5)); 6.02 (d, 1H, *J(5,4) ou , *J(4,5)=1.9,
CH(5) ou CH(4)); 4.30 (t, 2H, 3J(8,7)0bs.=6.9, CH2(8)); 4.22 (=quint,1H, %J(11,10)~
%J(11,12)0bs.=6.5, CH(11)); 3.95 (=quint,1H, %J(14,15)obs.~ ®J(14,13)0bs.=6.4, CH(14));
3.54 (s, 2H, CH3(2)); 3.19 (d, 2H, J(17,18)0bs.=6.5, CH2(17)); 2.46 (dd, 2J(10a,10b)=15.1,
%)(10a,11)=6.5, CHH(10a)); 2.43 (dd, 2J(10b,10a)=15.1, 3J(10b,11)=6.5, CHH(10b)); 2.10-
1.94 (m, 2H, , CHH(12a) et , CHH(13a)); 1.87-1.81 (m, 1H, , CHH(15a)); 1.76-1.65 (m, 6H,
CHH(15b), CHH(20a), CHH(21a) et CHH(19a)); 1.59-1.50 (m, 3H, CH(18), CHH(12b) et
CHH(13Db)); 1.46 (s, 9H, CH3(23)); 1.26-1.10 (m, 3H, CHH(20b) et CHH(21b)); 0.96-0.87 (m,
2H, CHH(19b)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

Isomére majoritaire : cis-305 :

171.10 (C(9)); 168.73 (C(1)); 151.02 et 147.26 (C(3) et C(6)); 108.31 et 107.27 (C(4) et
C(5)); 81.22 (C(22)); 77.15 (C14)); 76.93 (C(17)); 75.08 (C(11)); 68.17 (C(16)); 62.28 (C(8));
41.17 (C(10)); 38.03 (C(18)); 36.14 (C(15)); 35.33 (C(2)); 31.01 et 30.95 (C(12) et C(13));
30.11 (C(19)); 27.99 (C(23)); 27.72 (C(7)); 26.63 (C(21)); 25.86 (C(20)).
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APCI*-SM:
517.2 (18, [M+K]"), 501.3 (18, [M+Na]*), 424.1 (27, [M-54]"), 423.1 (100, [M-53]"), 327.1
(19, [M-1517").

HR-SM :
[M+Na]+ : calculée= 501.28282, trouvée= 501.28275

[5-(2-Cyclohexylméthoxy-éthyl)-tétrahydro-furan-2-yl]acétate de 2-(5-tert-butoxycarbonyl
méthyl-tétrahydro-furan-2-yl)éthyle (306)

Du rhodium sur alumine (150 mg, 0.04 mmol) est introduit dans le cylindre de verre,
préalablement purgé avec de I’argon. Du méthanol (10 mL) est ajouté puis 305 (150 mg g,
0.31 mmol). Le cylindre de verre est introduit dans I’hydrogénateur et une pression
d’hydrogene (3.8 atm.) est installée.

Apres 16 heures, le mélange réactionnel est filtré sur un mélange célite/silice (2:1), rincé avec
de I’Et,O puis les solvants sont évaporés. Par purification sur silice, on isole quelques
milligrammes de 307. On obtient ensuite 306 sous forme d’une huile incolore (125 mg, 0.26
mmol, 84%). Sur calcul des intégrales en RMN *H, un isomére de 306 est majoritaire a 85%
par rapport aux autres isoméres présents. La configuration relative de I’isomére majoritaire
rac-306 dessiné ci-dessous n’est pas prouvee.

(6] 0]
\
O/\ OW ONQ\/U\ o)<
rac-305

H,, Rh/ALO, L

MeOH, 3,8 atm.
/\/&/ﬁ\ O I J<
] ] PP PN )
rac-306 84%
C27H4607
482.66 0
+ N J<
0) (0]
rac-307 traces
C12H2203
214.31

Données analytiques de rac-306 :

13 12 o 5 4 0 23
19 17 16 14 11 /8\ 6. 3 )J\ ;<
20 9 N S, 1
o 15 (@] 10 @) 7 (0] 2 0
o rac-306

Rf (hexane/AcOEt 75:25)= 0.23
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IR (film. KBr):
2924vs, 2853vs, 1732vs, 1450m, 1368s, 1298m, 1257m, 1153s, 1078s, 950vw, 844vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

Isomére majoritaire & 85% :

4.30-4.10 (m, 4H, CH(3), CH(11), CH,(8)); 3.96-3.89 (m, 2H, CH(6), CH(14)); 3.50-3.41 (m,
2H, CH2(16)); 3.18 (d, 2H, 3J(17,18)0bs.=6.5, CH,(17)); 2.60 (dd, 1H, 2J(2a,2b)=15.0,
%)(2a,3)=6.6, CHH(2a)); 2.52 (dd, 1H, 2J(10a,10b)=14.9, 3J(10a,11)=6.5, CHH(10a)); 2.42
(dd, 1H, %J(2b,2a)=15.0, 3J(2b,3)=6.8, CHH(2b)); 2.43 (dd, 1H, 2J(10b,10a)=14.9,
®J(10b,11)=6.9, CHH(10b)); 2.12-1.93 (m, 4H, CHH(4a), CHH(5a), CHH(12a), CHH(13a));
1.90-1.81 (m, 3H, CHH(15a), CH2(7)); 1.81-1.67 (m, 6H, CHH(15b), CHH(19a), CHH(20a),
CHH(21a)); 1.64-1.50 (m, 5H, CHH(4b), CHH(5b), CHH(12b), CHH(13b), CH(18)); 1.43 (s,
9H, CH3(23)); 1.28-1.08 (m, 3H, CHH(20b), CHH(21b)); 0.97-0.85 (m, 2H, CHH(19b)).

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):

Isomere majoritaire a 85% :

171.64 et 171.09 (C(1), C(9)); 80.90 (C(22)); 77.57 et 76.70 (C(6), C(14)); 77.35 (C(17));
76.03 et 75.55 (C(3), C(11)); 68.59 (C(16)); 62.34 (C(8)); 42.81 et 41.66 (C(2), C(10)); 38.45
(C(18)); 36.14 (C(15)); 35.47 (C(7)); 31.43, 31.40, 31.38 et 31.22 (C(4), C(5), C(12) et
C(13)); 30.53 (C(19)); 28.50 (C(23)); 27.05 (C(21)); 26.28 (C(20)).

ESI*-SM :
505.2 (8, [M+Na]"), 482.8 (9, [M+H]"), 428.1 (27, [M-C(CHg)s+3H]"), 427.1 (100, [M-
C(CH3)3+2H]+)

APPI™-SM :
481.3 (100, [M-H]), 425.2 (16, [M-57]" = [M- C(CH3)s] ), 269.4 (87, [M-213]" = [M- (307)-
H]).

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 505.31412, trouvée= 505.31369

2-(5-Ethyl-tétrahydrofuran-2-yl)acétate tert-butyle (307)

Données analytiques 307 :

307
cis:trans = 80:20

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.44
IR (film. KBr):

2969s, 2934m, 2877w, 1731vs, 1464w, 1392w, 1368m, 1292w, 1257w, 1155s, 1077m, 1046w,
959w, 844vw.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

4.28 (=quint, 1H, 3J(17,2")= %)(1’,5°)=6.7, CH(1")); 4.25 (=quint, 1H, %J(1,2)= %J(1,5)~6.7,
CH(1)); 3.88 (=quint, 1H, %J(4’,9')obs.= 3J(4’,3")obs.=6.7, CH(4’)); 3.77 (=quint, 1H,
%J(4,9)obs.= 3J(4,3)0bs.=6.7, CH(4)); 2.56 (dd, 1H, 2J(5a,5b)=14.9, 3J(5a,1)obs.=6.3,
CHH(5a)); 2.55 (dd, 1H, 2J(5a’,5b")=14.7, %J(5a’,1")obs.=6.4, CHH(5a")); 2.33 (dd, 1H,
2J(5b,52)=14.9, 3J(5b,1)obs.=7.2, CHH(5h)); 2.33 (dd, 1H, 2J(5b’5a’)=14.7,
$J(5b,1")0bs.=7.2, CHH(5b")); 2.15-1.99 (m, 2H, CHH(2a), CHH(2a")); 1.99-1.90 (m, 2H,
CHH(3a), CHH(3a")); 1.66-1.40 (m, 8H, CHH(2b), CHH(3b), CH2(9), CHH(2b’), CHH(3b"),
CHy(9%)); 1.44 (s, 18H, CHs(8), CH3(8")); 0.90 (t, 3H, *J(10,9)0bs.=7.5, CHs(10)); 0.90 (t,
3H, *J(10°,9”)obs.=7.5, CH3(10)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

170.70 (C(6) et C(6°)); 80.92 (C(4)); 80.39 (C(7) et C(7)); 80.22 (C(4’)); 75.41 (C(1)); 75.00
(C(1)); 42.43 (C(5)); 42.17 (C(5%)); 31.76 et 31.27 (C(2’) et C(3")); 30.88 (C(2)); 30.34
(C(3)); 28.82 (C(9)); 28.65 (C(9’)); 28.09 (C(8) et C(8)); 10.25 (C(10 et C(10%)).

APCI*-SM:
214.9 (58, [M+H]"), 159.0 (100, [M-55]").

22.11. Synthése du (E)-1-iodo-hex-2-éne (323) #!

WOH TMSCI/Nal (1.2 eq.) /\/\Jﬂ"\l + /\)\/
322 MeCN, 25°C, 1h30 323 324
CeHy,l >5%
210.06

72%, (E) : (2) =90 : 10

A 25°C, Nal (9 g, 60.0 mmol) est mélangé dans 75 mL de MeCN. Sous agitation, le TMSCI
(7.59 mL, 60 mmol) est ajouté goutte a goutte, puis 322 (59, 50 mmol) également goutte a
goutte. La réaction est légerement exothermique. Aprés 1h30, 50 mL d’eau et 75 mL d’Et,0
sont ajoutés. La phase aqueuse est extraite par deux fois 75 mL d’Et;O. Les phases
organiques réunies sont lavées par deux fois 75 mL d’une solution de Na,S,03 a 10%, puis
une fois par une solution saturée en NaCl. La phase éthérée est séchee sur MgSO, puis filtrée.
L’evaporation des solvants donne 9.6 g d’une huile qui est distillée sous 10 mmHg. Le (E)-
323 est distillé a 58°C (7.51g, 72%). La proportion de 324 est inférieure a 5%.

Données analytiques de 323 :

Rf (hexane) = 1

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

Isomére (E)-323 :

5.76-5.72 (m, 2H, CH(2) et CH(3)); 3.91-3.89 (m, 2H, CH,(1)); 2.06-2.00 (m, 2H, CH.(4));
1.42 (sex, 2H, 2J(5,6)= 2J(5,4)=7.4 Hz, CH(5)); 0.92 (t, 3H, J(6,5)=7.4 Hz, CH3(6)).

Isomeére (2)-323 :
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5.82-5.74 (m, 1H, CH(2)); 5.50 (dt, 3J(3,2)=10.5 et *J(3,4)=7.4 Hz, CH(3)); 3.90 (d, 2H,
$J(1,2)=8.7, CH,(1)); 2.10 (qd, 2H, 3J(4,3)= 3J(4,5)=7.4 Hz et *J(4,2)=1.6 Hz, CH,(4)); 1.47
(sex, 2H, %J(5,6)= *J(5,4)=7.4 Hz, CHy(5)); 0.96 (t, 3H, °J(6,5)=7.4 Hz, CH(6)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

Isomére (E)-323 :

135.48 (C(3)); 128.40 (C(2)); 34.45 (C(4)); 22.40 (C(3)); 14.00 (C(6)); 7.41 (C(1)).
Isomeére (Z)-323:

135.05 (C(3)); 127.13 (C(2)); 29.18 (C(4)); 22.31 (C(9)); 14.25 (C(6)); 1.18 (C(1)).

22.12. Réactions de rétro-Michael

(E)-6-Hydroxyhept-2-énoate d’éthyle (308) 6%

OH 308
= O~ GCgH;04
0 _ ) 172.23
m A~ 1/iPrCyLi, THF* -95°C, 4h30 o
0 0 2/NH,Cl aq., -80°C oH 309
271 Mov CoH160;
172.23

55% o
308 :309 = 80 : 20

Une solution de cyclohexylisopropylamine (2.56 mL, 15.1 mmol) dans 30 mL de THF* est
refroidie a 5°C sous une atmosphere d’argon. Du n-BuLi (2.5 M dans I’hexane, 6 mL, 15.1
mmol) est ajouté goutte a goutte en 15 minutes. Le mélange est refroidi & -95°C et 271 (2 g,
11.6 mmol) est ajouté goutte & goutte dans 40 mL de THF* en 40 minutes (température
constamment inférieure a -80°C. Aprés 4h30 a -80°C, 20 mL d’une solution aqueuse saturée
en acide oxalique sont ajoutés. 80 mL d’Et,O sont ajoutés et la phase aqueuse est reprise 3
fois par 80 mL d’Et,O. Les phases éthérées réunies sont lavees par une solution 80mL de
NaCl saturé, séchées sur MgSO4 anhydre, puis filtrées. Aprés évaporation du solvant a I’aide
de I’évaporateur rotatif, on obtient une huile jaune contenant environ 30% de 271 et 70% de
308 et 309, d’aprés la RMN *H. L’huile est purifiée sur colonne avec un mélange hexane :
AcOEt (75 : 25) pour éluant. Le composé est isolé sous forme d’huile jaune contenant 308 et
309 (1,03 g, 6.0 mmol, 55%) et 590 mg (3.4 mmol, 29%) d’ester de départ 271 sont isolés.

Données analytiques de 308 : (sur le mélange contenant 307)

OH

o] 308
Rf (hexane/AcOEt 75:25)= 0.65
IR (film. KBr):

3392br, 2975w, 2875w, 1736vs, 1463w, 1447w, 1377m, 1344w, 1279w, 1300w, 1255m,
1202m, 1175m, 1086m, 1031m, 936w, 881vw, 853vw, 586vw.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.00 (dt, 1H, 3)(3,2)=15.6, °J(3,4)obs.=6.9, CH(3)); 5.85 (dt, 1H, 3J(2,3)=15.6,
%J(2,4)0bs.=1.6, CH(2)); 4.19 (g, 2H, %J(8,9)=7.1, CHx(8)); 3.85 (sex, 1H, 3J(6,7)=
%)(6,5)=6.2, CH(6)); 2.23-2.41 (m, 2H, CH,(4)); 1.64-1.84 (m, 2H, CH,(5)); 1.30 (t, 3H,
$3(9,8)=7.1, CH3(9)); 1.23 (d, 3H, 3J(7,6)=6.2, CH3(7)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
167.06 (C(1)); 149.07 (C(3)); 121.98 (C(2)); 67.69 (C(6)); 60.61 (C(8)); 37.68 (C(5)); 28.88
(C(4)); 24.04 (C(7)); 14.66 (C(9)).

ESI*-SM :
195.1 (100, [M+Na]").

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 195.09971, trouvée= 199.09904

Lorsque le mélange de 308 et 309 est mis en réaction dans une réaction d’iodocyclisation 5-
exo-tet, seul 308 réagit. Le (E)-6-hydroxyhept-3-enoate d’éthyle (309) est alors isolé seul afin
d’étre caractérisé (paragraphe 22.19).

(E)-6-Hydroxy-2-méthylhept-2-énoate d’éthyle (330)

0 OH
N 1) LIHMDS, THF*, -55°C /M(o\/
0 2) HCI (2M), -55°C
275 330 O  39%

C10H1505
186.25

Sous une atmosphére d’argon, du THF* (2 mL) est introduit dans un tricol. La solution est
refroidie a -55°C puis du LIHMDS (2.6 mmol, 2.6 mL) est ajouté. Sous vive agitation, 275
(250 mg, 1.34 mmol) dissout dans du THF* (2 mL) est introduit goutte a goutte en 10
minutes. Aprés 4 heures, une solution d’acide chlorhydrique 2M (3.35 mL) est introduite par
petites portions. De I’Et,O (20 mL) est ajouté et le systeme de refroidissement est retiré. La
phase aqueuse est reprise avec de I’Et,O (3 fois 15 mL) puis les phases organiques sont
traitées avec une solution de NaCl saturée (25 mL) et séchées sur MgSO,4 anhydre. Les
solvants sont évaporés. La conversion déterminée par RMN 'H est de I’ordre de 39%. Le
produit 330 est purifié sur colonne chromatographique avec pour éluant hexane:AcOEt
(90:10). On recupeére des traces d’éther silylé 331 puis, le produit 275. La polarité de I’éluant
est augmentée (75:25) pour récolter I’alcool 330 (0.96 mg, 39%), sous forme d’un liquide
incolore.

Données analytiques de 330 :

O 330

Rf (hexane/AcOEt 75:25)=0.21
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IR (film. KBr):
3436br, 2969m, 2930m, 1710vs, 1648w, 1448w, 1369m, 1271vs, 1193m, 1138s, 1096m,
1030w, 974vw, 936vw, 869vw, 746vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.75 (tq, 1H, 3J(3,4)0bs.=7.5 et “J(3,10)~1.2, CH(3)); 4.17 (q, 2H, J(8,9)=7.1, CH,(8)); 3.81
(=sex, 1H, 3J(6,7)~ 3J(6,5)~6.1, CH(6)); 2.32-2.21 (m, 2H, %J(4,3)=7.5, CH2(4)); 1.83 (=d, 3H,
J(10,3)1.2, CHs(10)); 1.62-1.57 (m, 3H, %J(5,6)=6.1, CH,(5) et OH); 1.28 (t, 3H,
%3(9,8)=7.1, CH3(9)); 1.20 (d, 3H, 2J(7,6)=6.1, CH3(7)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
167.64 (C(1)); 142.04 (C(3)); 128.48 (C(2)); 67.78 (C(6)); 60.03 (C(8)); 38.20 (C(5)); 25.40
(C(4)); 23.96 (C(7)); 14.65 (C(9)); 12.70 (C(10)).

EI*-SM:
188.22 (11, [M + 2H]"), 187.19 (100, [M + H]"), 141.34 (15, [M - OEt]"), 95.38 (21).

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 209.11481, trouvée= 209.11447

CG : Programme 1
Temps de rétention : 18.397 min., 100%

(E)-6-Triméthylsiloxy-2-méthylhept-2-énoate d’éthyle (331)

Données analytiques de 331 :

C,5H,50,Si
258.44

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.63

IR (film. KBr):
2959s, 2931w, 2872vw, 1713vs, 1651w, 1448w, 1447w, 1368w, 1262s, 1251s, 1133s, 1088s,
1033s, 994w, 840s, 747w.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.75 (tg, 1H, *J(3,4)0bs.=7.4, “J(3,10)~1.4, CH(3)); 4.18 (g, 2H, %J(8,9)=7.1, CH(8)); 3.81
(=sex, 1H, °J(6,7)= %J(6,5)obs.~6.1, CH(6)); 2.26-2.14 (m, 2H, CH,(4)); 1.83 (d, 3H,
43(10,3)~1.4, CH3(10)); 1.58-1.49 (m, 2H, CH(5)); 1.28 (t, 3H, 3J(9,8)=7.1, CH3(9)); 1.2 (d,
3H, %J(7,6)=6.1, CH3(7)); 0.10 (s, 9H, CH3(11)).
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RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
168.18 (C(1)); 142.00 (C(3)); 127.77 (C(2)); 67.95 (C(6)); 60.33 (C(8)); 38.12 (C(5)); 25.12
(C(4)); 23.80 (C(7)); 14.25 (C(9)); 12.29 (C(10)); 0.20 (C(11)).

ESI*-SM :
282.1 (16, [M+Na+H]"), 281.1 (100, [M+Na]*), 209.2 (26, [M-49]").

Note : Ce produit 331 est également isolé lors de basses températures avec NaHMDS
(paragraphe 22.13)

Synthése de 330 via (358) :

(E)-6-Diméthyl-tert-butyl-siloxy-2-méthylhept-2-enoate d’éthyle (358)

0 1. KHMDS, TBSCI, QTBS
THF*, 2h, -78°C _ o_-
0 o7 3 NH,CI ag. 358

275 CyHy0.81 ©
300.52

4 mL de THF* sont introduits dans un tricol sous une atmosphére d’argon. Le systeme est
refroidi a -78°C puis KHMDS (0.70 g, 3.48 mmol) et TBSCI (0.81 g, 5.36 mmol) sont
ajoutés. Goutte a goutte, le compose 275 (0.51 g, 2.68 mmol) contenu dans 4 mL de THF* est
ajouté. La solution devient rose et la réaction est agitée pendant 1h30 a -78°C. 30 mL d’une
solution aqueuse saturée en NH4Cl et 40 mL d’Et,O sont ajoutés au mélange réactionnel. La
phase aqueuse est extraite avec de I’Et;O (3 fois 30 mL) puis les phases organiques sont
rassemblées et traitées avec une solution de NaCl saturée (80 mL), séchées sur MgSO,
anhydre, filtrées et les solvants sont évaporés. Le produit 358 brut obtenu (0.98 g) peut étre
utilisé dans la prochaine étape (déprotection avec le TBAF) sans purification.

Données analytiques de 358 :

IR (film. KBr):
2957s, 2930s, 2858m, 1714vs, 1651w, 1663w, 1448w, 1447w, 1367w, 1258s, 1198w, 1134s,
1096m, 1035m, 874vw, 836s, 809w, 775s, 746w, 662vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.76 (tq, 1H, 3J (3,4)=7.4, “J (3,10)=1.3, CH(3)); 4.18 (g, 2H, J (8,9)=7.1, CH,(8)); 3.81
(zsex, 1H, %1 (6,7)= °J (6,5)=6.0, CH(6)); 2.27-2.14 (dm, 2H, %] (4,3)=7.4, CH,(4)); 1.83 (d,
3H, “J (10,3)=1.3, CHs3(10)); 1.57-1.50 (dm, 2H, 3J(5,6)=6.0, CH4(5)); 1.29 (t, 3H, *J
(9,8)=7.1, CH3(9)); 1.14 (d, 3H, 3J (7,6)=6.0, CH3(7)); 0.89 (s, 9H, CH3(14)); 0.05 (s, 3H,
CHs(11)); 0.04 (s, 3H, CH3(12)).
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RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

168.25 (C(1)); 142.17 (C(3)); 127.74 (C(2)); 68.04 (C(6)); 60.36 (C(8)); 38.28 (C(5)); 25.85
(C(14)); 24.96 (C(4)); 23.70 (C(7)); 18.09 (C(13)); 14.29 (C(9)); 12.28 (C(10)); -4.35 (C(11));
-4.78 (C(12)).

(E)-6-Hydroxy-2-méthylhept-2-énoate d’éthyle (330)

OTBS OH
TBAF
%4 o) = (6]
/K/\)\H/ ~— THE, 12h, 25°C /K/\)\H/ ~—
358 330

0] O 51%
CioH1505

186.25

Du [2-méthyl-(6-diméthyl-tert-butyl-siloxy)]-hept-2-énoate d’éthyle (358) (0.98 g, produit
brut) et 17 mL de THF sont introduits dans un bicol. Goutte a goutte, le TBAF (6.5 mL, 6.5
mmol, solution 1M dans THF contenant 5% H,0) est ajouté. Un bain de glace est placé sous
le systeme lors de I’addition de TBAF. La réaction est laissée a 25°C durant 16 heures. 30 mL
d’acétate d’éthyle et 30 mL d’eau sont ajoutés au mélange réactionnel. La phase aqueuse est
extraite avec de I’acétate d’éthyle (3 fois 30 mL) puis les phases organiques sont rassemblées
et traitées avec une solution de NaCl saturée (60 mL), séchées sur MgSO, anhydre, filtrées et
les solvants sont évaporés. Le produit 330 est purifié sur colonne chromatographique, utilisant
de I’hexane comme éluant de départ puis hexane:acétate d’éthyle en augmentant la polarité de
I’éluant jusqu’a (75:25) pour récolter I’alcool (0.26 g, 51%, rendement calculé sur les 2
étapes). Le produit obtenu 330 est un liquide incolore, dont I’analyse RMN est la méme que
précédement.

22.13. Alkylation de 271 via I’énolate généré par NaHMDS

Schéma général :

0 0
/O\)L 1/ NaHMDS, -115 ou -78°C
0 0" IR 0 o

271 3/ NH,CI R 275, R= Me
321, R=all
325, R=nPr-all
328, R=Bn

2-(5-Méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)propanoate d’éthyle (275)

A-115°C:

Sous une atmosphére d’argon, 6 mL de 2-Me-THF* et une solution 1M de NaHMDS (7.5
mL, 7.5 mmol) sont agités dans un tricol de 50 mL. Le mélange est refroidi a -60°C et 2.4 mL
de DMPU ainsi que 4 mL de THF* sont ajoutés. Le mélange est refroidi a -115°C, une
solution de I’ester 271 (1.0 g, 5.8 mmol) dans 4 mL de THF* et 2 mL de 2-Me-THF* est
ajoutée goutte a goutte par portions (en 28 minutes) le long de la paroi froide du ballon. Apreés
2 heures a -115°C, une solution d’iodure de méthyle (2.85 mL, 46 mmol) est ajoutée goutte a
goutte par portions le long de la paroi froide du ballon. Aprés 2 heures a -115°C, la solution
remonte a -40°C en 45 minutes et 10 mL d’une solution saturée en NH4ClI sont ajoutés ainsi
que 30 mL d’Et,O. La phase aqueuse est extraite par trois fois 30 mL d’Et,O. Les phases
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éthérées réunies sont lavées par 30 mL d’une solution saturée en NaCl, séchées sur MgSOQOy,
puis filtrées. L’évaporation des solvants a I’évaporateur rotatif donne 3.1 g d’une huile. Cette
huile est purifiée sur colonne (hexane : AcOEt 90 : 10). Le produit 275 est obtenu (550 mg,
2.95 mmol, 50%) sous forme d’un mélange non déterminé d’isoméres. On récupere aussi des
traces de 271 n’ayant pas réagit et des traces des composés 308 et 309 issus de la réaction de
rétro-michael intramoléculaire.

A-78°C:

Sous une atmosphere d’argon, 7 mL de THF* et 1 mL de DMPU sont agités dans un tricol de
50 mL. Le melange est refroidi a -75°C et une solution 1M de NaHMDS (3.8 mL, 3.8 mmol)
sont ajoutés. Le mélange est refroidi a -78°C, une solution de I’ester 271 (500 mg, 2.9 mmol)
dans 4 mL de THF* est ajoutée goutte a goutte par portions (en 16 minutes) le long de la
paroi froide du ballon. Aprés 1h40 a -78°C, une solution d’iodure de méthyle (1.8 mL, 29
mmol) dans 2 mL de THF* est ajoutée goutte a goutte par portions le long de la paroi froide
du ballon. Apres 1h40 a -78°C, la solution remonte a -50°C en 40 minutes et 7 mL d’une
solution saturée en NH,4CI sont ajoutés ainsi que 20 mL d’Et,0O. La phase aqueuse est extraite
par trois fois 20 mL d’Et,0O. Les phases éthérées réunies sont lavées par 20 mL d’une solution
saturée en NaCl, séchées sur MgSOy, puis filtrées. L’évaporation des solvants a I’évaporateur
rotatif donne 2.1 g d’une huile. Cette huile est purifiée deux fois sur colonne (hexane : AcOEt
90 : 10). Notre produit est obtenu (338 mg, 1.81 mmol, 62%) sous forme d’un couple
d’énantioméres majoritaire. D’aprés la RMN *H, il s’agit d’un des deux isoméres 2,5-Cis
disubstitués obtenus par hydrogénation, 275a (données analytiques paragraphe 22.9.1).
L’autre couple d’énantiomeres minoritaire est probablement 2,5-trans disubstitués. Une
hypothése stéréochimique est postulée ci-dessous (voir la Figure 124 du paragraphe 14.2).

//_> i |

®/ \® ® \ogl

2 ©) L NOR

., O ﬁ/“\o/\ . O K E O/\

rac-trans rac-cis-275a

2-(5-Méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)pent-4-énoate d’éthyle (321)

A -115°C:

Sous une atmosphére d’argon, 3 mL de 2-Me-THF* et une solution 1M de NaHMDS (3.8
mL, 3.8 mmol) sont agités dans un tricol de 50 mL. Le mélange est refroidi a -60°C et 1.2 mL
de DMPU ainsi que 2 mL de THF* sont ajoutés. Le mélange est refroidi a -115°C, une
solution de I’ester 271 (500 mg, 2.9 mmol) dans 2 mL de THF* et 1 mL de 2-Me-THF* est
ajoutée goutte a goutte par portions (en 25 minutes) le long de la paroi froide du ballon. Apreés
2 heures a -115°C, une solution d’iodure d’allyle (2.65 mL, 29 mmol) est ajoutée goutte a
goutte par portions (en 17 minutes) le long de la paroi froide du ballon. Apres 1h15 a -115°C,
la solution remonte a -50°C en 35 minutes et 7.5 mL d’une solution saturée en NH,Cl et 1 mL
d’eau sont ajoutés ainsi que 20 mL d’Et,O. La phase aqueuse est extraite par deux fois 20 mL
d’Et,0. Les phases éthérées réunies sont lavées par 20 mL d’une solution saturée en NaCl,
séchées sur MgSOq,, puis filtrées. L’évaporation des solvants a I’évaporateur rotatif donne
1.96 g d’une huile. Cette huile est purifiée sur colonne (hexane : AcOEt 90 : 10). Le produit
321 est obtenu (227 mg, 1.06 mmol, 38%) sous forme de deux couples d’énantiomeres,
d’aprés la RMN *H (75 : 25). On récupére ensuite des traces de 271 n’ayant pas réagit (15 mg,
0.09 mmol, 3%).
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A-78°C:

Sous une atmospheére d’argon, 7 mL de THF* et 1 mL de DMPU sont agités dans un tricol de
50 mL. Le mélange est refroidi a -78°C et une solution 1M de NaHMDS (3.8 mL, 3.8 mmol)
est ajoutée. A -78°C, une solution de I’ester 271 (500 mg, 2.9 mmol) dans 5 mL de THF* est
ajoutée goutte a goutte par portions (en 15 minutes) le long de la paroi froide du ballon. Apres
1h40 & -78°C, une solution d’iodure d’allyle (2 mL, 21.9 mmol) dans 2 mL de THF* est
ajoutée goutte a goutte par portions (en 10 minutes) le long de la paroi froide du ballon. Apreés
1h30 a -78°C, la solution remonte a -50°C en 30 minutes. A -50°C, 7.5 mL d’une solution
saturée en NH,Cl et 1 mL d’eau sont ajoutés ainsi que 20 mL d’Et,O. La phase aqueuse est
extraite par deux fois 20 mL d’Et,0. Les phases éthérées réunies sont lavées par 20 mL d’une
solution saturée en NaCl, séchées sur MgSQO,, puis filtrées. L’évaporation des solvants a
I’évaporateur rotatif donne 1.3 g d’une huile. Cette huile est purifiée sur colonne (55 g de
silice, hexane : AcOEt 90 : 10). Le produit 321 (340 mg, 1.6 mmol, 55%) sous forme de deux
couples d’énantioméres, d’aprés la RMN *H (55 : 45). Un sous produit issu de la réaction de
rétro-michael intramoléculaire est isolé mais il n’est pas entierement caractérisé, il s’agit
probablement du 2-allyl-6-hydroxy-hept-2-énoate d’éthyle (50 mg, 0.23 mmol, 8%).

Données analytiques de 321, réaction a -115°C :

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.20

IR (film. KBr):
3079vw, 2974s, 2935m, 2872w, 1735vs, 1643w, 1444w, 1376m, 1344w, 1299vw, 1268w,
1176s, 1132w, 1093s, 1027m, 914w, 855vw.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeéres (75:25) :

5.77 (dddd, 1H, *J(11,12b)=17.1, 3J(11,12a)=10.1, ®J(11,10a)obs.=7.1, 3J(11,10b)obs.=6.8,
CH(11)); 5.76 (m, 1H, CH(11%)); 5.05 (=dg, 2H, 2J(12b,11)=3J(12b*,11")=17.1, 3J(12b,12a)=
$J(12b*,12a’)~ *J(12b,10)= 3J(12b’,10b*)obs.=1.5, CHH(12b) et CHH(12b")); 4.98 (dd, 2H,
$)(12a,11)= %)(12a’,11°)= 10.1, 2J(12a,12b)= 2J(12a’,12b’)obs.=1.0, CHH(12a) et
CHH(12a)); 4.18 (dg, 1H, 2J(7a,7b)=10.5, *)(7a,8)=7.1, CHH(7a)); 4.17 (dg, 1H,
2)(7a,70°)=10.5, °)(7a’,8’)=7.1, CHH(7a’)); 4.15 (m, 1H, CH(L’); 4.14 (dg, 1H,
2J(7b,72)=10.5, 3J(7b,8)=7.1, CHH(7b)); 4.11 (dg, 1H, 2J(7b’,7a’)=10.5, *J(7b’,8")=7.1,
CHH(7b%)); 4.08 (=dm, 1H, %J(4’,3a’ ou 3b’)obs.=8.2, 3J(4’,3b’ ou 3a’)= 3J(4°,9")=6.1,
CH(4"); 4.01 (=q, 1H, 3J(1,2a)obs.= 3J(1,2b)obs.= 2J(1,5)0bs.=7.3, CH(1)); 3.97 (=dquint,
1H, 33(4,32)=7.5, 3J(4,3b)= 3J(4,9)~6.1, CH(4)); 249 (ddd, 2H, 3)(5,10a)=
$J(5°,10a")0bs.=10.2, 3J(5,1)obs.= 2J(5°,17)obs.=8.0, 2J(5,10b)= 3J(5’,10b")obs.=4.3, CH(5),
CH(5%)); 2.38-2.30 (m, 2H, CHH(10a) et CHH(10a’)); 2.28-2-15 (m, 2H, CHH(10b) et
CHH(10b")); 2.08-1.91 (m, 4H, CHH(2a), CHH(2a’), CHH(3a), CHH(3a’)); 1.74-1.60 (m,
2H, CHH(2b), CHH(2b%)); 1.50-1.38 (m, 2H, CHH(3b), CHH(3b")); 1.24 (t, 3H,
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33(8’,7°)=7.1, CH3(8")); 1.24 (t, 3H, 3J(8,7)=7.1, CH3(8)); 1.19 (d, 3H, %J(9,4)=6.1, CH3(9));
1.18 (d, 3H, %J(97,4")=6.1, CH3(9")).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

173.60 (C(6) et C(67)); 135.06 (C(11) et C(11")); 116.60 (C(12) et C(12)); 79.70 et 79.10
(C(1) et (C(17)); 75.45 et 75.00 (C(4) et C(4")); 60.20 (C(7) et (C(77)); 51.48 et 51.34 (C(5) et
C(5%)); 33.58 et 33.15 ((C(3) et C(3’)); 32.93 et 32.54 ((C(10) et C(10%)); 30.12 et 29.14 (C(2)
(C(27)); 21.26 et 21.10 (C(9) et C(97)); 14.27 (C(8) et C(8")).

EI*-SM :
213.31 (100, [M+H]"), 171.31 (20, [M-41]*= [M-allyl]"), 125.26 (30, [M-87]'= [M-allyl-
EtOH]"), 85.25 (50, [M-125]"), 67.23 (42, [M-145]").

HR-SM (analyse effectuée sur 321 obtenu par la réaction a -78°C) :
[M+Na]" : calculée= 235.13047, trouvée= 235.13003

(E)-2-(5-Méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)oct-4-énoate d’éthyle (325)

Sous une atmosphére d’argon, 3 mL de 2-Me-THF* et une solution 1M de NaHMDS (3.75
mL, 3.75 mmol) sont agités dans un tricol de 50 mL. Le mélange est refroidi a -80°C et 1.2
mL de DMPU ainsi que 2 mL de THF* sont ajoutés. Le mélange est refroidi a -115°C, une
solution de I’ester 271 (0.5 g, 2.9 mmol) dans 2 mL de THF* et 1 mL de 2-Me-THF* est
ajoutée goutte a goutte par portions (en 18 minutes) le long de la paroi froide du ballon. Aprés
2 heures a -115°C, une solution de 1-iodo-hex-2-éne (323) (4 g, 19 mmol) est ajoutée goutte a
goutte par portions le long de la paroi froide du ballon. Aprés 2 heures a -115°C, la solution
remonte & -45°C en 45 minutes et 6 mL d’une solution saturée en NH,Cl sont ajoutés ainsi
que 20 mL d’Et,0O. La phase aqueuse est extraite par deux fois 20 mL d’Et,O. Les phases
éthérées réunies sont lavées par 30 mL d’une solution saturée en NaCl, séchées sur MgSQ,,
puis filtrées. L’évaporation des solvants & I’évaporateur rotatif donne 5.4 g d’une huile. Cette
huile est purifiée sur colonne (hexane : AcOEt par gradient). Notre produit 325 est obtenu
(305 mg, 1.2 mmol, 41%) sous forme de deux couples d’énantioméres, d’aprés la RMN *H
(60 : 40). On récupere aussi environ 20% de 271, dans une proportion 2,5-cis : 2,5-trans =
70 :30 d’aprés la RMN *H.

Données analytiques de 325 :

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.29
IR (film. KBr):

2965s, 2931s, 2872m, 1737vs, 1464w, 1377m, 1343w, 1266w, 1233w, 1206m, 1162m, 1131w,
1024m, 969vw, 855vw, 723vw.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeres (60:40) :

5.28-5.50 (m, 4H, CH(11), CH(11’), CH(12), CH(12’)); 3.98-4.22 (m, 8H, %)(7,8) ou
83(77,87)=7.1, CH,(7), CHx(7"), CH(1), CH(1’), CH(4), CH(4")); 2.25-2.40 (m, 4H, CH,(10) et
CH(10%)); 2.38-2.49 (m, 2H, CH(5) et CH(5")); 1.92-2.15 (m, 10H, CHH(13b), CHH(13b’),
CHH(2b), CHH(2b’), CHH(3b), CHH(3b’), CHH(13b) et CHH(13b’), CHH(13a) ou
CHH(13a’), CHH(2a) ou CHH(2a")); 1.68-1.74 (m, 1H, CHH(2a) ou CHH(2a")); 1.45-1.53
(m, 1H, CHH(13a) ou CHH(13a")); 1.30-1.40 (m, 4H, CHa(14) et CH,(14")); 1.26 (t, 3H,
%J(8,7) ou 2J(8’,7°)=7.1, CHs(8) ou CHs(8)); 1.25 (t, 3H, 2J(8,7) ou 2J(8’,7°)=7.1, CHs(8) ou
CH3(8%)); 1.21 (d, 3H, 23(9,4) ou 2J(9°,4")0bs.=6.1, CH3(9) ou CH3(9”)); 1.20 (d, 3H, 3J(9,4)
ou 2J(9°,47)0bs.=6.1, CH3(9) ou CH3(9%)); 0.90 (t, 3H, %J(15,14)=7.4, CH3(15) ou CH3(15"));
0.87 (t, 3H, J(15,14)=7.4, CH3(15) ou CH3(15)).

RMN 3C (100 MHz, CDCl3, 298K):

174.33 et 174.29 (C(6)); 133.16 et 132.26 (C(11)); 126.75 et 126.24 (C(12)); 80.30 et 80.25
((C(1)); 75.86 et 75.39 (C(4)); 60.67 et 60.56 (C(7)); 52.68 et 52.45 (C(5)); 34.97 et 34.04
(C(3)); 33.00 et 32.97 (C(13)); 29.71 et 29.68 (C(2)); 27.28 et 27.07 (C(10)); 23.10 et 22.88
(C(14)); 21.76 et 21.56 (C(9)); 14.73 et 14.70 (C(8)); 14.19 et 13.99 (C(15)).

ESI*-SM :
Les deux couples d’énantiomeres ont des temps de rétention suffisamment distincts pour étre
analysés séparément en CG-SM.

Temps de rétention : 12.95 min. :

255.31 (100, [M+H]"), 225.33 (14), 209.31 (16), 191.39 (10), 139.31 (10), 137.27 (25), 95.29
(25), 85.25 (28), 67.21 (23).

Temps de rétention : 13.07 min. :

255.30 (100, [M+H]"), 209.38 (8), 191.38 (6), 139.31 (10), 125.30 (11), 95.29 (12), 85.26
(15), 67.21 (10).

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 277.17741, trouvée= 277.17696

2-(5-Méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)-3-phénylpropanoate d’éthyle (328)

Sous une atmosphere d’argon, 5 mL de THF* et 1 mL de DMPU sont agités dans un tricol de
50 mL. Le mélange est refroidi a -78°C et une solution 1M de NaHMDS (3.8 mL, 3.8 mmol)
est ajoutée. A -78°C, une solution de I’ester 271 (500 mg, 2.9 mmol) dans 5 mL de THF* est
ajoutée goutte a goutte par portions (en 15 minutes) le long de la paroi froide du ballon. Apres
1h40 & -78°C, une solution d’iodure de benzyle (2.53 g, 11.6 mmol) dans 2 mL de THF* est
ajoutée goutte a goutte par portions (en 13 minutes) le long de la paroi froide du ballon. Apres
30 minutes a -78°C, la solution remonte a -50°C en 30 minutes. A -50°C, 7 mL d’une solution
saturée en NH,4Cl et 1 mL d’eau sont ajoutés ainsi que 20 mL d’Et,O. La phase aqueuse est
extraite par deux fois 20 mL d’Et,0. Les phases éthérées réunies sont lavées par 20 mL d’une
solution saturée en NaCl, séchées sur MgSQ,, puis filtrées. L’évaporation des solvants a
I’évaporateur rotatif donne 3.23 g d’une huile. Cette huile est purifiée sur colonne (60 g de
silice, hexane : AcOEt 90:10). Notre produit 328 est obtenu sous forme de deux couples
d’énantioméres (450 mg, 1.71 mmol, 59%), d’aprés la RMN *H (60 : 40).
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Données analytiques de 328 :

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.27

IR (film. KBr):

3086vw, 3063vw, 3029w, 2972s, 2932m, 2870m, 1733vs, 1655vw, 1604vw, 1585vw, 1496m,
1455m, 1445m, 1376s, 1344m, 1299m, 1265m, 1238m, 1205s, 1162s, 1120m, 1088s, 1030s,
951vw, 911vw, 895vw, 873vw, 856vw, 804vw, 746m, 700s, 570vw, 526vw.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeéres (60:40) :

727-7.17 (m, 10H, CH(12), CH(13), CH(14), CH(12"), CH(13"), CH(14")); 4.25 (d, 1H,
$J(17,2")0bs.=7.7, %)(1’,5°)obs.=6.4, CH(1")); 4.18-3.98 (m, 7H, %J(7,8)= *J(7°,8")=7.1, CH(1),
CH(4), CH(4"), CHx(7), CHx(7")); 2.93-2.71 (m, 6H, CH(5), CH(5’), CH2(10), CH,(10"));
2.13-1.95 (m, 4H, CHH(2a), CHH(2a’), CHH(3a), CHH(3a")); 1.80-1.68 (m, 2H, CHH(2b),
CHH(2b")); 1.54-1.43 (m, 2H, CHH(3b), CHH(3b")); 1.22 (d, 3H, %J(9,4)0bs.=5.9, CH3(9));
1.21 (d, 3H, %J(9’,4’)obs.=5.9, CH3(9’)); 1.07 (t, 3H, %J(8,7)=7.1, CH5(8)); 1.07 (t, 3H,
%)(8’,7°)=7.1, CH3(8")).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

173.52 et 173.46 (C(6), C(6’)); 138.96 (C(11), C(11%); 128.84 (C(12), C(12%)); 128.29
(C(13), C(13%)); 126.26 (C(14), C(14%)); 79.91 (C(1)); 79.32 (C(1’)); 75.54 et 75.13 (C(4),
C(4%)); 60.17 (C(7)); 53.82 et 53.65 (C(5), C(5’)); 35.07 et 34.85 (C(10), CH(107)); 33.62 et
33.61 (C(3), C(3%)); 30.31 et 29.35 (C(2), C(27)); 21.27 et 21.13 (C(9), C(97)); 14.05 (C(8),
C(8").

ESI*-SM :
263.32 (63, [M+H]"), 217.35 (12), 171.35 (100, [M-93]*= [M-C;H;]*, 146.39 (10), 131.36
(34), 125.40 (39), 91.42 (11), 85.39 (33), 67.32 (16).

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 285.14611, trouvée= 285.14646

Parfois, le premier produit isolé sur colonne est le (6-triméthylsiloxy)-hept-2-énoate d’éthyle
(310), sous forme de traces.

221



Partie expérimentale : syntheses

(E)-6-Triméthylsiloxyhept-2-enoate d’éthyle (310)

Données analytiques de 310 :

10
S_/
1
0o\
! 4 /2 . O\/g
7 5 3 8
310 (0]
C,,H,,0,Si
244.41

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.55

RMN H (400 MHz, CDCls, 298K):

6,99 (dt, 1H, *J(3,2)= 15,6, *J(3,4)=7,8, CH(3)); 5,83 (dt, 1H, %J(2,3)=15,6, *J(2,4)0bs.=1,6,
CH(2)); 4,18 (a, 2H, %J(8,9)=7,1, CH2(8)); 3,86 (qm, 1H, %J(6,7)=6,1, CH(6)); 2,15-2,35 (m,
2H, CHa(4)); 1.50-1.70 (m, 2H, CH2(5)); 1,30 (t, 3H, 3J(9,8)=7,1, CH3(9)); 1,17 (d, 3H,
%)(7,6)=6,1, CH3(7)); 0.13 (s, 9H, CH3(10)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
167.06 (C(1)); 149.54 (C(3)); 121.67 (C(2)); 68,17 (C(6)); 60.53 (C(8)); 38,02 (C(5)); 29,03
(C(4)); 24.26 (C(7)); 14.67 (C(9)); 0.66 (C(10)).

22.14. Alkylation de 275 via I’énolate généré par NaHMDS

0

1/ NaHMDS /DMPU/THF*/-78°C 329

o O/\ - - C13H2203
2/ alll /-78 & 20°C 226.32
3/ NH,CI

o
0
/M(O\/
332

C13H2203 © 8%
226.32

Sous une atmospheére d’argon, 5 mL de THF* et 1 mL de DMPU sont agités dans un tricol de
50 mL. Le meélange est refroidi a -78°C et une solution 1M de NaHMDS (3.5 mL, 3.5 mmol)
est ajoutée. A -78°C, une solution de I’ester 275 (500 mg, 2.7 mmol) dans 5 mL de THF* est
ajoutée goutte a goutte par portions (en 10 minutes) le long de la paroi froide du ballon. Apres
1h40 a -78°C, une solution d’iodure d’allyle (1.42 mL, 15.5 mmol) est ajoutée goutte a goutte
par portions (en 8 minutes) le long de la paroi froide du ballon. La solution remonte a -40°C
en 45 minutes. La CCM indiquant une conversion assez faible, la solution remonte de -40°C a
0°C en 2 heures, puis de 0°C a 20°C en 4 heures. Une solution saturée en NH,CI (7.5 mL) est
ajoutée ainsi que 20 mL d’Et,O. La phase aqueuse est extraite par trois fois 15 mL d’Et,0.
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Les phases éthérées réunies sont lavées par 20 mL d’une solution saturée en NaCl, séchées sur
MgSO,, puis filtrées. L’évaporation des solvants a I’évaporateur rotatif donne 2.4 grammes
d’une huile.

Cette huile est purifiée sur colonne (50 g de silice, hexane : AcOEt 95 : 5). Une premiére
fraction contient 332 (35 mg, 0.15 mmol, 5.5%). Une deuxiéme fraction de 24 mg est un
mélange de produits. Une troisiéme fraction de 100 mg contient un mélange de 329 et 332 et
des traces de 275. Une quatrieme fraction de 192 mg contient 275 (10.3 mmol, 38%) dont le
rapport isomérique a changé. L’analyse RMN 'H de cette fraction montre un isomére
majoritaire de 275, probablement I’isomere 2 cis.

La troisieme fraction de 100 mg contenant un mélange de 329 et 332 est repurifiée sur
colonne : on isole d’abord 332 seul (8 mg, 0.035 mmol, 1%), puis 50 mg d’un meélange 329 :
332 (80 : 20, soit 7% de 329 et 1.6% de 332). L’analyse RMN *H de cette fraction montre un
isomere majoritaire de 329, probablement I’isomere 1 cis.

Enfin, 14 mg d’un mélange 329 : 275 (85 : 15, soit 2% de 329 et 0.5% de 275).

(E)-6-(Allyloxy)-2-méthylhept-2-énoate d’éthyle (332)

Données analytiques de 332 :

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.39

IR (film. KBr):
3080vw, 2976s, 2931s, 2866m, 1713vs, 1650m, 1463m, 1447m, 1385m, 1368m, 1337w,
1274s, 1241s, 1203s, 1135s, 1095s, 1031s, 997m, 922m, 873vw, 746w.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.75 (tg, 1H, %J(3,4)=7.5, J(3,10)obs.~1.4, CH(3)); 5.85-5.95 (m, °J(12,13a)=17.2,
$J(12,130)=10.4, CH(12)); 5.28-5.23 (dm, %J(13a,12)=17.2, CHH(13a)); 5.16-5.12 (dm,
)(13b,12)=10.4, CHH(13b)); 4.17 (q, 2H, 3J(8,9)=7.14, CHy(8)); 4.03 (ddt, 1H,
2J(11a,11b)=12.6, *J(11a,12)=5.6, “J(11a,13a)~ “J(11a,13b)~1.2, CHH(11a)); 3.88 (ddt, 1H,
2J(11b,11a)=12.6, *J(11b,12)=5.6, “J(11b,13a)~ *J(11b,13b)~1.2, CHH(11b)); 3.44 (=sex, 1H,
3)(6,7)~ 3J(6,5)~6.1, CH(6)); 2.26 (g, 2H, 3J(4,5)~ 3J(4,3)=7.5, CH,(4)); 1.83 (d, 3H,
%J(10,3)0bs.=0.7, CH3(10)); 1.66 (~dq, 1H, 3J(5a,5b)~14.0, 3J(5a,6)~ 3J(5a,4)~7.1, CHH(5a));
1.55 (m, 1H, CHH(5b)); 1.28 (t, 3H, 2J(9,8)=7.14, CH5(9)); 1.15 (d, 3H, 3J(7,6)=6.1, CH3(7)).

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):

168.22 (C(1)); 141.86 (C(3)); 135.29 (C(12)); 127.93 (C(2)); 116.43 (C(13)); 74.09 (C(6));
69.41 (C(11)); 60.36 (C(8)); 35.67 (C(5)); 24.69 (C(4)); 19.52 (C(7)); 14.25 (C(9)); 12.29
(C(10)).
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EI*-SM :

227.28 (56, [M+H]"), 182.35 (13, [M-44]"), 181.35 (100, [M-45]'= [M-OE{]"), 169.43 (14,
[M-58]"), 139.37 (28, [M-88]"), 123.42 (22, [M-104]"), 95.43 (54, [M-132]"), 67.36 (13, [M-
160]).

Les données analytiques de 329 ne sont pas connues dans ces conditions. L’analyse RMN *H
200 MHz de la fraction de mélange montre que I’isomére majoritaire de 329 est probablement
I’isomere 2 cis-329.

22.15. Alkylation de 275 via I’énolate généré par KHMDS

2-Méthyl-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)pent-4-énoate d’éthyle (329)

0 1/ KHMDS /DMPU (10%)/-87°C
o >\ THF*:2-Me-THF* (50 : 50)
0 2/ alll 1-87°C/2h
275 3/ NH,CI/-87°C

335 ot
C13H2203 0 0
226.32

Dans un tricol et sous une atmosphere d’argon, 7.5 mL de THF*, 7.5 mL de 2-Me-THF* et
1.5 mL de DMPU sont introduits. Le systéme est refroidi a -87°C puis KHMDS (1.05 g, 5.23
mmol) est ajouté. Goutte a goutte, 275 (0.76 g, 4.03 mmol) contenu dans 1.5 mL de THF* et
1.5 mL de 2-Me-THF* est ajouté. Aprés 45 minutes, de I’iodure d’allyle (1.8 mL, 20.13
mmol) contenu dans 1.5 mL de THF* et 1.5 mL de 2-Me-THF* est ajouté goutte a goutte a la
une solution. Aprés 45 minutes, 15 mL d’une solution saturée en NH,Cl et 30 mL d’Et,O sont
ajoutés a -78°C. La solution remonte au dessus de 0°C et 30 mL d’eau est ajouté pour
dissoudre les sels. La phase aqueuse est extraite avec 3 fois 40 mL d’Et,O puis les phases
organiques sont rassemblées et traitées avec une solution de NaCl saturée (100 mL), séchées
sur MgSO, anhydre, filtrées et les solvants sont évaporés. Le produit est purifié sur colonne
chromatographique, utilisant de I’hexane comme éluant de départ puis hexane : Et,O par
gradient jusqu’a (50 : 50). Quatre fractions sont récoltées. La premiére est un dérivé silylé, la
seconde est 329 (0.19 g, 21%), la troisieme est 335 (0.11 g, 11%) et quatrieme est 330 (0.23
g, 30%).
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Données analytiques de 329 :

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.33

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeéres (60 : 40) :

5.76-5.65 (m, 2H, 3J(12,11a)= %J(12’,11a’)obs.=7.0, 2J(12,13b)= 33(12’,13b7)=17.0, CH(12)
et CH(12"); 5.07-5.01 (m, 4H, , ®J(13b,12)= 3J(13b’,12°)=17.0, CHH(13b), CHH(13b"),
CHH(13a) et CHH(13a’)); 4.25-4.06 ((m, 6H, %J(8,7)= 3J(8’,7°)=7.1, CHy(7), CHx(7’),
CH(1’), CH(4")); 4.07 (=t, 1H, 3J(1,2)0bs.~7.3, CH(1)); 3.98 (=dquint, 1H, 3J(4,9)~*%J(4,3a ou
3b)~6.1, *J(4,3b ou 3a)obs.~7.4, CH(4)); 2.53-2.48 (m, 1H, *J(11a,12)0bs.=7.0, CHH(11a));
2.28 (=dd, 1H, %J(11a’,11b’)=13.4, 3)(11a’,12")obs.=7.0, CHH(11a")); 2.16-2.01 (m, 2H,
%J(11b,11a)=13.4, CHH(11b) et CHH(11b%)); 2.00-1.70 (m, 6H, CHH(3a), CHH(3a’),
CHH(2a), CHH(2a’), CHH(2b), CHH(2b")); 1.53-1.41 (m, 1H, CHH(3b")); 1.39-1.33 (m, 1H,
CHH(3b)); 1.25 (t, 3H, 2J(8,7)=7.1, CH3(8)); 1.24 (t, 3H, 33(8",77)=7.1, CH3(8")); 1.19 (d, 3H,
33(9,4)=6.1, CH3(9)); 1.18 (d, 3H, 2J(97,47)=6.1, CH3(9")); 1.11 (s, 3H, CH3(10)); 1.10 (s, 3H,
CHs(10%)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

175.35 et 175.32 (C(6) et C(6°)); 133.90 (C(12) et C(12)); 117.86 (C(13) et C(13")); 83.60 et
83.10 (C(1) et (C(1°)); 75.86 et 75.27 (C(4) et (C(4")); 60.4 et 60.2 (C(7) et (C(7”)); 50.00 et
49.38 (C(5) et (C(5°)); 40.39 et 40.13 (C(11) et (C(11)); 33.97 et 32.85 (C(2) et (C(2"));
27.26 et 26.16 (C(3) et (C(3’)); 21.15 et 20.97 (C(9) et (C(9’)); 16.40 et 16.16 (C(10) et
C(10)); 14.24 (C(8) et C(8")).

EI'-SM :

Les deux couples d’énantiomeres ont des temps de rétention (Tr) suffisamment distincts pour
étre analysés séparément en CG-SM.

10.22 min. :

227.27 (40, [M+H]"), 185.33 (20, [M-41]"), 139.24 (65, [M-87]"), 114.24 (20, [M-112]"),
85.31 (50, [M-141]%), 67.23 (100, [M-159]").

10.39 min. :

227.27 (17, [M+H]"), 185.24 (13, [M-41]%), 139.23 (42, [M-87]%), 114.23 (20, [M-112]"),
85.24 (46, [M-141]"), 67.22 (100, [M-159]").

CG : Programme 1

Temps de rétention : 17.891 min., 62%, isomere 2 cis-329
Temps de rétention : 18.087 min., 32%, isomere 2 trans-329
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HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 249.14611, trouvée= 249.14602
[M+H]" : calculée= 227.16417, trouvée= 227.16417

(E)-2-Allyl-6-hydroxy-2-méthylhept-3-énoate d’éthyle (335)

Données analytiques de 335 :

Rf (hexane/AcOEt 75:25)= 0.33

IR (film. KBr):
3427br, 3079vw, 2978s, 2933m, 1729vs, 1641w, 1457m, 1378m, 1285m, 1230s, 1180m,
1143s, 1118s, 1077m, 1023m, 995w, 976m, 918w, 863vw.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeres (65 : 35) :

5.72-5.68 (m, 2H, CH(12) et CH(12"); 5.69 (=dt, 2H, 3J(3,4)= 3)(3’,4")=15.8, %J(3,5)=
%J(3’,5")=1.2, CH(3) et CH(3")); 5.52-5.45 (m, 1H, CH(4")); 5.49 (dt, 1H, 3J(4,3)=15.8,
CH(4)); 5.06-5.02 (m, 4H, CH,(13) et CH,(13)); 4.12 (q, 2H, 4H, *J(8,9)= %)(8,/9")=7.1,
CHy(8) et CH2(8")); 3.79 (=dquint, 1H, 3J(6’,5")obs.=7.5, 3J(6°,7")= 3J(6°,57)=6.2, CH(6")):
3.79 (=dquint, 1H, 3J(6,5)0bs.=7.5, 3J(6,7)= °J(6,5)=6.1, CH(6)); 2.45 (brdt, 2H,
2J(11b,11a)obs.= 2J(11b’,11a’)obs.=14.3, 3J(11b,12)obs.= *J(11b’,12")obs.=7.0, CH(11b) et
CH(11b%)); 2.34 (=ddt, 2H, 2J(11a,11b)obs.= %J(11a’,11b’)obs.=13.7, 2J(11a,12)obs.=
%J(11a’,12")obs.=7.2, “J(11a,13)obs.= *J(11a’,13’)obs.=1.2, CH(11a) et CH(11a’)); 2.27-2.20
(m, 2H, 23(5b,5a)= 2J(5b’,5a’)=13.6, CHH(5b) et CHH(5b’), partiellement résolu); 2.13 (dtd,
2H, 2J(5a,5b)= 2J(5a’,5b")=13.6, %J(5a,6)= %J(5a’,6")= 3J(5a,4)= 3J(5a’,4")= 7.5, *J(5a,3)=
“J(5a’,3")= 1.0, CH(5a) et CH(5a")); 1.89 (br, 2H, OH); 1.26 (s, 6H, CH3(10) et CH3(10"));
1.23 (t, 6H, 2J(9,8)=3(9,8)=7.1, CH3(9) et CH3(9)); 1.17 (d, 3H, %J(7,6)=6.2, CH3(7)); 1.16
(d, 3H, 2J(7°,67)=6.20, CH3(7")).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

175.52 et 175.48 (C(1) et C(1")); 136.87 (C(3) et C(3’)); 133.86 et 133.80 (C(12) et C(12"));
125.64 et 125.55 (C(4) et C(4")); 118.18 (C(13) et C(13")); 69.91 et 66.89 (C(6) et C(6”));
60.74 (C(8) et C(8")); 47.73 et 47.68 (C(2) et C(2")); 43.52 et 43.44 (C(11) et C(117)); 42.43
(C(5) et C(5”)); 22.51 (C(7) et C(77)); 21.14 et 21.02 (C(10) et C(10”)); 14.13 (C(9) et C(9")).

APCI*-SM :
228.0 (14, [M+2]"), 226.9 (100, [M+H]"), 275.0 (32, [M-1]"), 210.1 (12, [M-16]"), 209.1 (86,
[M-17]%), 156.9 (12, [M-69]").

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 249.1461, trouvée= 249.14611
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Les analyses du (E)-6-Hydroxy-2-méthylhept-2-énoate d’éthyle (330) formé sont les mémes
que pour la réaction du rétro-Michael avec LIHMDS (paragraphe 22.12).

2-Méthyl-2-[(5-méthyl)-tétrahydrofuran-2-yl]- 3-phényl-propanoate d’éthyle (337)

Bn  27%
C17H24o3 +
0 276.38
1/ KHMDS/DMPU (10%)/-87°C OH n
o 07 N THF*: 2-Me-THF* (50 : 50) X o~
sp  2/Bnl-87°C 17
3/ NH,CI/-87 4 20°C cHo. O 3%
177 '24~3 +
276.38
OH
/K/\)\H/O\/
5
13%
C10H1803 o
186.25

Dans un tricol et sous une atmosphere d’argon, 2.5 mL de THF*, 2.5 mL de 2-Me-THF* et
0.5 mL de DMPU sont introduits. Le systeme est refroidi a -87°C puis KHMDS (0.35 g, 1.75
mmol) est ajouté. Goutte a goutte, 275 (0.25 g, 1.34 mmol) contenu dans 0.5 mL de THF* et
0.5 mL de 2-Me-THF* est ajouté. Aprés 45 minutes, de I’iodure de benzyle (876 mg, 4.02
mmol) contenu dans 0.5 mL de THF* et 0.5 mL de 2-Me-THF* est ajouté goutte a goutte a la
une solution. Aprés 45 minutes, 5 mL d’une solution saturée en NH,ClI et 20 mL d’Et,O sont
ajoutés a -80°C. La solution remonte a -20°C et la phase aqueuse est extraite avec de I’Et,O (4
fois 15 mL) puis les phases organiques sont rassemblées et traitées avec une solution de NaCl
saturée (20 mL), séchées sur MgSO, anhydre, filtrées et les solvants sont évaporés. Le produit
est purifié sur colonne chromatographique, utilisant de I’hexane comme éluant de départ puis
hexane : Et,O par gradient jusqu’a (50 : 50). Deux fractions sont récoltées. La premiere est
336 (100 mg, 0.36 mmol, 27%), la seconde fraction est 147 mg d’un mélange de 20 et 6b
(66 : 33 d’aprés la RMN *H). Soit 31% de 337 et 13% de 330.

Afin de caractériser 337, la seconde fraction est purifiée sur silice. On obtient 38 mg de 338
pur, puis une fraction de mélange de 338 avec 330.

Données analytiques de 337 :

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.21
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IR (film. KBr):

3086vw, 3063vw, 3030w, 2972s, 2974s, 2932m, 2873w, 1721vs, 1638vw, 1604vw, 1496w,
1455m, 1381m, 1339w, 1300w, 1271m, 1225m, 1182s, 1093vs, 1024s, 965vw, 938vw, 864vw,
821vw, 770vw, 743w, 702m.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeéres (55 : 45) :

7.26-7.12 (m, 10H, CH(13), CH(13’), CH(14), CH(14’), CH(15), CH(15"); 4.25 ((dd, 1H,
%)(1°,2a’)obs.~6.4, °J(1°,20°)=9.2, CH(1")); 4.08-4.14 (m, 2H, CH(1) CH(4")); 4.11 (q, 4H,
)(7,8)= 3J(7,8’)=7.1, CHy(7) et CHy(7’)); 3.98 (=dquint, 1H, 3J(4,9)= %)(4,3a)~6.1,
%J(4,3b)=7.5, CH(4)); 3.12 (d, 1H, %J(11b’,11a’)~13.0, CHH(11b’)); 3.09 (d, 1H,
2J(11b,11a)~13.0, CHH(11b)); 2.62 (d, 2H, 2J(11a,11b)= 2J(11a’,11b’)~13.0, CHH(11a) et
CHH(11a")); 2.06-1.80 (m, 6H, CHH(3b), CHH(3b’), CH,(2) et CH2(2")); 1.54-1.38 (m, 2H,
CHH(3a), CHH(3a’); 1.22 (d, 3H, 3J(97,4")=6.1, CH3(9")); 1.21 (d, 3H, ®J(9,4)=6.1, CH3(9));
1.21 (t, 3H, 33(8’,7°)=7.1, CH3(8")); 1.20 (t, 3H, %J(8,7)=7.1, CH3(8)); 1.06 (s, 3H, CH3(10));
1.05 (s, 3H, CH3(10%)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

175.23 (C(6) et C(67)); 137.44 (C(12) et C(127)); 130.21 (C(14) et C(14")); 127.91 (C(13) et
C(13%)); 126.35 (C(15) et C(15’)); 83.77 et 83.20 (C(1) et C(1")), 75.86 et 75.31 (C(4) et
(C(4%)), 60.39 (C(7) et C(7)); 51.37 et 50.84 (C(5) et C(5°)); 41.81 et 41.57 (C(11) et C(11"));
33.98 et 33.93 (C(3) et C(3’)); 27.45 et 26.32 (C(2) et C(2’)); 21.24 et 20.99 (C(9) et C(9"));
16.18 et 15.80 (C(10) et C(10%)); 14.13 et 14.10 (C(8) et (C(8")).

APCI*-SM :

278.0 (19, [M+2H]"), 277.0 (100, [M+H]"), 275.1 (9, [M-H]"), 232.0 (10, [M-44]"), 231.1
(64, [M-45]%), 213.1 (10, [M-63]"), 203.1 (24, [M-73]"), 185.1 (18, [M-91]"), 171.2 (6, [M-
105]).

HR-SM
[M+Na]" : calculée= 299.1618, trouvée= 299.16187

(E)-2-Benzyl-6-hydroxy-2-méthylhept-3-énoate d’éthyle (337)

Données analytiques de 337 :

Rf (hexane/AcOEt 50:50)= 0.88

IR (film. KBr):

3424br, 3086vw, 3063w, 3030m, 2976s, 2930s, 1725vs, 1584vw, 1604w, 1495m, 1454s,
1378m, 1298m, 1271m, 1228s, 1186m, 1109s, 1024m, 978m, 941vw, 941vw, 863vw, 742w,
703m.
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RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeres (60 : 40)

7.27-7.18 (m, 6H, CH(13), CH(13"), CH(15) et CH(15%); 7.11-7.09 (m, 2H, CH(14) et
CH(14%)); 5.82-5.78 (dm, 1H, *J(3’,4’)=15.7, CH(3")); 5.80-5.77 (dm, 1H, %J(3,4)=15.7,
CH(3)); 5.52-5.45 (m, 1H,); 5.47-5.40 (dm, 2H, 3J(4,3)= 3J(4",3")=15.7, CH(4) et CH(4"));
4.13 (dd, 2H, 2J(8a,8b)= 2J(8a’,8b")=14.3, *J(8a,9)= %J(8a',9°)=7.1, CH2(8)); 4.12 (dd, 2H,
%)(8b,8a)= *J(8b’,8a’)=14.3, 3J(8b,9)= 3J(8b',9°)=7.1, CH2(8")); 3.80-3.72 (m, 2H, 3J(6,7)=
3)(67,7")=6.2, CH(6) et CH(6")); 3.03 (dd, 2H, 2J(11b,11a)= “J(11b’,11a’)=13.2, Jobs.=2.8,
CH(11b) et CH(11b")); 2.91 (dd, 2H, 2J(11a,11b)= 2J(11a’,11b")= 13.2, Jobs.=1.2, CH(11a) et
CH(11a")); 2.26-2.21 (dm, 2H, 2J(5b,5a)= 2J(5b’,5a’)=13.6, CH(5b) et CH(5b’)); 2.18-2.10
(dm, 2H, %J(5a,5b)= 2J(5a’,5b’)=13.6, CH(5a) et CH(5a’)); 1.89 (br, 2H, OH); 1.24 (s, 3H,
CH3(10)); 1.24 (t, 3H, %)(9°,8)=7.14, CHj(9")); 1.23 (s, 3H, CH5(10%); 1.23 (t, 3H,
%3(9,8)=7.1, CH3(9)); 1.15 (d, 3H, 2J(7,6)=6.2, CH3(7)); 1.14 (d, 3H, *J(7°,6°)=6.2, CH3(7")).

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):

175.49 et 175.46 (C1 et C1%); 137.16 (C12 et C12’); 136.76 (C3 et C3’); 130.24 (C14 et
C14’); 127.83 et 127.80 (C13 et C13’); 126.49 et 126.44 (C15 et C15’); 125.80 et 125.66 (C4
et C4’); 66.98 et 66.95 (C6 et C6’); 60.75 (C8 et C8’); 49.07 et 49.02 (C2 et C2’); 45.41 et
45.30 (C11 et C11’); 42.55 et 42.40 (C5 et C5’); 22.52 et 22.48 (C7 et C7’); 20.74 et 20.46
(C10 et C10°); 14.04 (C9 et C9").

APCI*-SM :
277.9 (16, [M+2]"), 276.9 (80, [M+H]"), 259.1 (100, [M-17]"), 185.1 (31, [M-91]"), 143.1
(13, [M-133]").

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 299.1618 trouvée= 299.16182

Les analyses par RMN de 330 sont les mémes que paragraphe 22.12.
22.16. Bromation radicalaire

rac-Acétate de [(Z2)-2-bromo-2-((3R,5R)-3-bromo-5-méthyldihydrofuran-2(3H)-ylidene)éthyle
(349) 2

. Br
S I
/[k NBS (1.2 eq.)
\\\\\\\\\\\\\\\\ X
0 o CH,*, reflux, hv o) o7
rac-271 rac-349  Br 26%
CqHy,Br,0;
328.00

A 20°C et sous une atmospheére d’argon, I’ester 271 (0.5 g, 2.9 mmol) est dissous dans 15 mL
de benzéne*. La NBS (1.86 g, 10.5 mmol) est ajoutée puis la solution portée au reflux a I’aide
d’une lampe (Luxram, 30V, 200W, intensité lumineuse Im= 2800 cd). Aprés 2 heures de
reflux le mélange est refroidi par un bain de glace a 10°C environ, un solide blanc précipite
(NBS et/ou dérivés), il est filtré et I’huile brune-orangée est concentrée a I’évaporateur rotatif.
On obtient 900 mg d’une huile qui est purifiée sur colonne avec hexane : AcOEt (90 : 10)
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pour éluant. Le composé 349 est isolé sous forme d’huile jaune (250 mg, 0.7 mmol, 26%).
Cette huile est cristallisée dans I’hexane, un solide blanc est obtenu.

Données analytiques de 349 : (sur I’huile avant cristallisation)

rac-349 PBr

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.40

IR (film. KBr):

3056vw, 2981m, 2933w, 2874vw, 1699vs, 1646m, 1618vs, 1445m, 1436m, 1387s, 1367m,
1335w, 1274vs, 1221vs, 1190s, 1134s, 1120s, 1085vs, 1062vs, 999w, 927s, 897w, 862vw,
836vw, 805w, 791w, 774vw, 760w, 725vw, 688vw, 626vw, 529w.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

Isomere majoritaire (92%):

5.80 (d, 1H, %J(3,2b)=5.6, CH(3)); 5.05 (dqd, 1H, %J(1,2a)= 4.40, %J(1,9)=6.2, 3J(1,2b)=10.6,
CH(1)); 4.31 (dq, 1H, 3J(7a,7b)=10.8, 3)(7a,8)=7.1, CHH(7a)); 4.26 (dq, 1H, 3J(7b,7a)=10.8,
3)(70,8)=7.1, CHH(7b)); 2.65 (dd, 1H, %J(2a,1)= 4.4, %J(2a,2b)=14.2, CHH(2a)); 2.20 (ddd,
1H, 33(2b,3)=5.6, 2J(2b,1)=10.6, 3J(2b,2a)=14.2, CHH(2b)); 1.55 (d, 3H, 3J(9,1)=6.2,
CH3(9)); 1.36 (t, 3H, 2J(8,7)=7.2, CH3(8)).

Isomere minoritaire (8%):

5.78 (d, 1H, *J(3,2b)=5.6, CH(3)); 1.29 (t, 3H, %J(8,7)=7.1, CHs(8)); 4.90 (m, 1H,
%J(1,2a)=4.3, CH(1), partiellement résolu); 4.17-4.26 (m, 2H, CH,(7)); 2.54 (dd, 1H,
2J(2a,1)=4.3, 3J(2a,2b)=14.3, CHH(2a)); 2.07 (ddd, 1H, 3J(2b,3)=5.6, *J(2b,1)obs.=10.5,
%)(2b,2a)=14.3, CHH(2b)); 1.36 (d, 3H, 3J(9,1)obs.=6.2, CH3(9)); 1.36 (t, 3H, 3J(8°,7")=7.1,
CHj(8)).

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):

Isomeére majoritaire :

169.12 (C(6)); 163.50 (C(4)); 87.27 (C(5)); 80.38 (C(1)); 62.32 (C(7)); 45.64 (C(3)); 44.88
(C(2)); 19.63 (C(9)); 14.62 (C(8)).

ESI*-SM :

327.3 (55, [M]"), 247.7 (100, [M-79.6]" = [M-Br]"); 218.7 (85, [M-108.6]" = [M-EtBr]"):;
202.8 (27, [M-124.5]); 174.9 (23, [M-152.4]"); 146.9 (17, [M-152.4]"); 65.2 (12, [M-
152.41".
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Rayons X de 349 : (cristallisation dans I’hexane)

22.17. Saponification des esters !
Acide 2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)acétigue (274)
0
0 0 KOH /O\/U\ 214
o OH CgH,,0,
/O\/U\ + H,0:THF (1:1)
(0] O/\ /Q\)ko/\ 2refux, 5h o) + 17021
273
8 /Q\/U\O/\ CHy,0

144.17

271 27

L’ester (300 mg, soit 1.57 mmol de 271 et environ 10% de 273, soit 0.17 mmol) est dissous
dans 21 mL de THF puis, & 20°C et sous agitation, le KOH (323 mg, 5.76 mmol) dissout dans
21 mL d’eau distillée est ajouté par portions. Le melange est porté au reflux pendant 16
heures puis le THF évaporé. Sous agitation HCI 32% (0.78 mL, 6.96 mmol) est ajouté goutte
a goutte. Quatre fractions d’Et,O de 15 mL sont utilisées pour extraire notre produit. Les
fractions réunies sont lavées par une solution 15 mL de NaCl saturé. Les phases organiques
sont séchées sur MgSQ, anhydre, puis filtrées. Aprés évaporation, I’acide 274 est obtenu sous
forme d’une huile jaune suffisamment pure, mais il est purifié sur silice (hexane : AcOEt 90 :
10, puis AcOEt pur pour €luant) afin de le séparer des environ 10% de 274 restants. On isole
ainsi 273 non saponifié (22 mg, 0.13 mmol) afin de le caractériser. Une seconde fraction
contient 274 sous forme d’une huile incolore (176 mg, 12.2 mmol, 78%).

Données analytiques de 274 :

rac-cis-274a : rac-trans-274b =90 : 10
Rf ( AcOEt /MeOH 90:10)=0.32
IR (film. KBr):

3030br, 1713s, 1384m, 1294m, 1207m, 1170m, 1114m, 1082s, 932w, 909w, 836w, 633w, 500
VW.
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1H-RMN (200 MHz, CDCl3, 298 K):

Isomere cis-274a :

8.50-9-50 (br, 1H, OH); 4.27 (qd, 1H, 3J(1,5a)obs.~ 3J(1,2a)obs.~ 3J(1,2b)obs.=6.0,
%J(1,5b)obs.=6.9, CH(1)); 4.05 (dquint, 1H, 2J(4,3a)=7.5, 3J(4,7)= J(4,3b)obs.=6.2, CH(4));
2.67 (dd, 1H, %J(5b,5a)=15.7, 2J(5b,1)obs.=7.1, CHH(5b)); 2.57 (dd, 1H, %J(5a,5b)=15.7,
%)(5a,1)~6.0, CHH(5a)); 1.99-2.24 (m, 2H, CHH(3a) et CHH(2a)); 1.61-1.70 (m, 1H,
CHH(2b)); 1.49-1.58 (m, 1H, CHH(3b)); 1.27 (d, 3H, J(7,4)=6.2, CHs(7)).

Isomére trans-274b :

8.50-9.50 (br, 1H, OH); 4.40-4.47 (m, 1H, CH(1)); 4.13-4.22 (m, 1H, CH(4)); 2.64 (dd, 1H,
2J)(5b,5a)=15.4, 3J(5b,1)obs.=7.4, CHH(5b)); 2.52 (dd, 1H, 2J(5a,5b)=15.4, 3)(5a,1)0bs.=5.7,
CHH(5a)); 1.99-2.24 (m, 2H, CHH(3a) et CHH(2a)); 1.61-1.70 (m, 1H, CHH(2b)); 1.49-1.58
(m, 1H, CHH(3Db)); 1.24 (d, 3H, 3J(7,4)0bs.=6.1, CH3(7)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

Isomere cis :

176.14 (C(6)), 76.03 (C(4)), 75.00 (C(1)), 40.86 (C(5)), 32.52 (C(3)), 31.11 (C(2)), 20.30
(C(7)).

Isomere trans :
176.19 (C(6)), 75.24 (C(4)), 74.53 (C(1)), 40.59 (C(5)), 32.48 (C(2)), 32.01 (C(3)), 21.04

(C(7)).

ESI™-SM :
143.1 (100, [M-H]).

2-(5-Méthyl-dihydrofuran-2(3H)-ylidene)acétate d’éthyle (273)

Données analytiques de 273 :

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.40

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

526 (=t, 1H, “J(5,2)0bs.~1.8, CH(5)); 4.53 (dquint, 1H, 3J(4,3a)=8.1, %J(4,3b)obs.=
$J(4,9)=6.2, CH(4)); 4.12 (q, 2H, %)(7,8)=7.1, CHy(7)); 3.34 (dddd, 1H, 2J(2b,2a)=18.4,
%J(2b,32)=9.1, *J(2b,3b)=4.0, “J(2b,5)=1.5, CHH(2b)); 2.96 (dtd, 1H, 2J(2a,2b)=18.4,
%)(2a,3a)= *J(2a,3b)=9.1, “J(2a,5)=2.0, CHH(2a)); 2.22 (m, 1H, “J(3b,3a)=12.4, CHH(3b));
1.66 (dtd, 1H, %J(3a,3b)=12.4, 3J(3a,3a)= 3J(3a,2b)=9.1, %J(3a,4)=8.1, CHH(3a)); 1.26 (t, 3H,
3)(8,7)=7.1, CH3(8)); 1.36 (d, 3H, 2J(9,4)=6.2, CH3(9)).

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):

176.85 (C(1)); 169.12 (C(6)); 89.64 (C(5)); 80.70 (C(4)); 59.52 (C(7)); 31.18 et 31.45 (C(2) et
C(3)); 20.78 (C(9)); 14.87 (C(8)).

On observe certains signaux d’une molécule largement minoritaire, probablement I’isomeére
(2)-273
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EI*-SM :

170.81 (22, M*), 169.80 (77, [M-H]"), 141.94 (13, [M-29]"), 124.95 (64, [M-45]"), 123.97
(64, [M-46]"), 113.02 (13, [M-58]"), 98.06 (41, [M-73]"), 97.09 (60, [M-74]" =
[CH3CH,CO,E]"), 69.13 (100, [M-102]* = [HCOEL]).

Acide 2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)propionique (277)

(0]
KOH 211
_ HOTHF (1:1) WOH i%';l;g:i
O/\ refux 5h o + '
I W
0 YLO/\ CioHi1e0;
184.24

L’ester 275 (470 mg) sous forme de deux couples d’énantiomeres majoritaires (60 : 40), en
présence d’environ 10% de 276 (soit 2.27 mmol de 275 et 0.26 mmol de 276) est dissous dans
30 mL de THF a 20°C. Sous agitation, le KOH (472 mg, 8.4 mmol) dissout dans 30 mL d’eau
distillée est ajouté par portions. Le mélange est porté au reflux pendant 16 heures puis le THF
évaporé. Sous agitation HCI 32% (1.17 mL, 10.4 mmol) est ajouté goutte a goutte. Quatre
fractions d’Et,0O de 30 mL sont utilisées pour extraire notre produit. Les fractions réunies sont
lavées par une solution 40 mL de NaCl saturé. Les phases organiques sont séchées sur MgSO,
anhydre, puis filtrées. Apres évaporation, I’acide 277 est obtenu sous forme d’une huile jaune,
il est purifié sur silice (hexane:AcOEt (90:10), puis AcOEt:MeOH (95:5) pour éluant) afin de
le séparer des environ 10% de 276 restants. On isole ainsi 276 non saponifié (29 mg, 0.16
mmol) afin de le caractériser. Aprés séchage 40 minutes sous 7.10> mmHg & 25°C, la seconde
fraction contient 277 sous forme d’une huile incolore (310 mg, 1.96 mmol, 86%).

Données analytiques de 277 :

rac-277a : rac-277b ~ 60 : 40

Sur le mélange des isomeéres :

Rf ( ACOEt /MeOH 95:5)= 0.71

IR (film. KBr):
3078br, 2842s, 2974vs, 2879s, 1736vs, 1711vs,1461m, 1417w, 1379m, 1287m, 1226m,
1207m, 1092s, 1020m, 949w, 900w, 850w, 648vw.

RMN *H (200 MHz, CDCls, 298K):

9.48-8-48 (br, 2H, OH, OH’); 4.18-3.90 (m, 4H, CH(1), CH(1’), CH(4), CH(4")); 2.74 (qd,
1H, %)(5°,8")=7.1, ®J(5°,1")=5.5, CH(5")); 2.53 (dg, 1H, %J(5,1)0bs.=8.1, %J(5,8)=7.1, CH(5));
2.13-1.96 (m, 4H, CHH(3b), CHH(3b’), CHH(2b), CHH(2b")); 1.74-1.60 (m, 2H, CHH(3a),
CH2(32%)); 1.58-1.50 (m, 2H, CHH(2a), CHH(2a)); 1.28 (d, 3H, *J(7’,4’)=6.1, CH3(7")); 1.26
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(d, 3H, 33(7,4)=6.1, CHs(7)); 1.20 (d, 3H, 3J(87,5’)=7.1, CHs(8")); 1.19 (d, 3H, 3J(8,5)=7.1,
CH;(8)).

On observe aussi certains signaux des deux couples d’énantiomeres minoritaires, dont la
jonction de cycle tétrahydrofurane est 2,5-trans-disubstituée.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

9.00 (br, 2H, OH, OH’); 4.20-3.95 (m, 4H, CH(1), CH(1’), CH(4), CH(4")); 2.72 (=quint, 1H,
3)(5°,8")= 3J(5’,1°)=7.0, CH(5")); 2.53 (dg, 1H, 3J(5,1)obs.=8.2, 3J(5,8)=7.1, CH(5)); 2.10-
1.97 (m, 4H, CHH(3b), CHH(3b’), CHH(2b), CHH(2b")); 1.74-1.62 (m, 2H, CHH(3a),
CHH(3a%); 1.57-1.50 (m, 2H, CHH(2a), CHH(2a")); 1.30 (d, 3H, 3J(7’,4’)=6.1, CH3(7"));
1.28 (d, 3H, 3J(7,4)=6.1, CHx(7)); 1.21 (d, 3H, 3J(8,5)=7.1, CHs(8)); 1.20 (d, 3H,
3)(8’,5°)=7.1, CH3(8")).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

179.58 et 179.15 (C(6) et C(6°)), 80.23 (C(4) et C(4")), 76.00 (C(1) et C(1")), 45.17 (C(5) et
C(5%)), 32.77 et 32.50 (C(3) et C(3’)), 28.95 (C(2) et C(2")), 21.05 et 21.27 (C(7) et C(7°)),
13.31 et 13.13 (C(8) et C(8")).

ESI™-SM :
157.3 (100, [M-H]).

L’ester 275a (0.60 g, 3.2 mmol, séparé sur colonne de 275b) est saponifié dans les mémes
conditions. On obtient 277a (0.51 g, 3.2 mmol, 100%) en présence d’un des 2 couples
d’énantiomeres minoritaires, dont la jonction de cycle tétrahydrofurane est 2,5-trans-
disubstituée (cis : trans = 90 : 10).

Données analytiques de 277a :

RMN *H (200 MHz, CDCls, 298K):

Isomére majoritaire cis-277a

1150 (br, 1H, OH); 4.16-3.95 (m, 2H, *J(4,7)=6.1, CH(4), CH(1)); 2.53 (dg, 1H,
%)(5,1)0bs.=8.1, 3J(5,8)=7.1, CH(5)); 2.12-1.94 (m, 2H, CHH(3b), CHH(2b)); 1.74-1.45 (m,
2H, CHH(3a), CHH(2a)); 1.26 (d, 3H, 3J(7,4)=6.1, CH3(7)); 1.19 (d, 3H, 3J(8,5)=7.1,
CHj(8)).

RMN *H (400 MHz, CDCl3, 298K):

On observe quelques signaux discincts de I’isomere minoritaire, trans-277¢ ou trans-277d.
1040 (br, 2H, OH, OHtrans); 418'412 (m, 2H, 3J(4trans,7trans)=6.l, CH(ltrans), CH(4tran5));
4.10-3.99 (m, 2H, 3J(4,7)=6.1, CH(1), CH(4)); 2.53 (dg, 1H, 3J(5,1)obs.=8.1, 3J(5,8)=7.1,
CH(S)), 250 (dq, 1H, 3\](5trans,1tran5)0bs.:8.8, 3\](5tran5,8tran5):7.l, CH(5tran3)); 208'196 (m,
4H, CHH(3b), CHH(3btran5), CHH(Zb), CHH(zbtrans)); 170'160 (m, 2H, CHH(38.),
CHa(3ayrans)); 1.23 (d, 3H, 2J(7,4)=6.1, CH3(7)); 1.225 (d, 3H, *J(7irans,4trans)=6.1, CH3(7trans));
1.16 (d, 3H, 3J(8,5):7.1, H CH3(8)); 1.14 (d, 3H, 3J(8trans,5trans)=7.1, CH3(8rans))-

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):

179.35 (C(6)), 80.18 (C(4)), 76.00 (C(1)), 45.09 (C(5)), 32.44 (C(3)), 29.00 (C(2)), 21.25
(C(7)), 13.31 (C(8)).

Signaux de I’isomére trans-277¢ ou trans-277d :

179.35 (C(6trans)), 79.70 (C(4trans)), 75.68 (C(Lirans)), 44.98 (C(5trans)), 33.63 (C(3irans)), 30.32
(C(2trans)), 20.97 (C(7trans)), 12.98 (C(8trans))-
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APCI™-SM :
157.1 (100, [M-H]).

Rayons X de 277a:

(E)-2-(5-Méthyl-dihydrofuran-2(3H)-ylidéne)propanoate d’éthyle (276)

Données analytiques de 276 :

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.27

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K2:
450 (dquint, 1H, %J(4,3a)=8.1, *J(4,3b)= 3J(4,9)=6.2, CH(4)); 4.17 (q, 2H, %J(7,8)=7.1,
CHx(7)); 3.26 (dddg, 1H, 2J(2b,2a)=18.3, %J(2b,32)=9.0, °J(2b,3b)=4.1, °J(2b,10)=1.3,
CHH(2b)); 2.94 (=dtgq, 1H, 2J(2a,2b)=18.3, 3J(2a,3a)~ 3J(2a,3b)=9.0, °J(2a,10)=1.7,
CHH(2a)); 2.20 (dddd, 1H, 2J(3b,3a)=12.3, %J(3b,2a)=9.0, %J(3b,4)=8.1, 3J(3b,2b)=4.1,
CHH(3b)); 1.80 (=t, 3H, °J(10,2)obs.=1.5, CHs(10)); 1.66 (dtd, 1H, 2J(3a,3b)=12.3,
%)(3a,2a)= %J(3a,20)=9.0, *J(3a,4)=8.1, CHH(3a)); 1.37 (d, 3H, %J(9,4)= 6.2, CH3(9)); 1.27 (t,
3H, 3J(8,7)= 7.1, CH3(8)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
170.67 et 169.94 (C(1)) et (C(6)); 97.50 (C5); 79.87 (C(4)); 59.80 (C(7)); 32.14 (C(3)) ; 31.85
(C(2)); 21.00 (C(9)); 14.91 (C(8)); 11.72 (C(10)).

EI'-SM :

185.32 (100, [M+H]"), 184.32 (78, [M]"), 139.30 (58, [M - H-CO,]*), 138.30 (58, [M-46]"),
111.30 (27, [M = H - CO,Et]"), 102.23 (65, [M-83]").

235



Partie expérimentale : syntheses

Acide 2-(5-(2-hydroxypropyl)furan-2-yl)acétique (248b) 1581

/I 0 1/ KOH (2M), EtOH, /I 0
. loazec >
HO 0 o 2/ HCI (2M) HO 0 OH
248 248b 55%
C9H1204
184.19

A I’ester 248 (950 mg, 4.5 mmol) dans I’éthanol (50 ml), une solution 2 M d’hydroxyde de
potassium est ajoutée (13.5 mL, 27.0 mmol) a 10°C. Le mélange est agité pendant 2 heures et
remonte a 20°C (on observe la disparition quasi-totale de I’ester par CCM). La solution est
lentement acidifiée avec une solution 2 M de HCI, puis le mélange réactionnel est extrait avec
100 mL d’AcOEt, la phase organique est lavée avec 30 mL d’une solution aqueuse saturée en
NaCl, puis sechée sur MgSOg4 anhydre et filtrée. Apres évaporation du solvant, 700 mg d’une
huile contenant majoritairement I’acide 248b est obtenu. D’apreés le calcul selon la RMN *H,
AcOH : 248 : 248b = 21 : 21 : 58. Soit 2.48 mmol de 248b pur (55%). Afin d’étre caractérisé,
une partie du produit est purifiée sur silice avec AcOEt : MeOH comme éluant.

Données analytiques de 248b :

7 2 3 O
1\4
HO™ ° ™ 0 = ° OH
248b

Rt (hexane/AcOEt 75:25)=0

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.17 (d, 1H, 2J(3,2)=3.1, CH(3)); 6.07 (d, 1H, %3(2,3)=3.1, CH(2)); 5.75 (br, 2H, OH) ; 4.07
(dgd, 1H, 3(6,5")=7.7, 3J(6,7)=6.2, *J(6,5)=4.6, CH(6)); 3.69 (s, 2H, CH2(8)); 2.80 (dd, 1H,
23(5,5")=15.0, %3(5,6)=4.6, CH(5)); 2.72 (dd, 1H, 2J(5’,5)=15.0, 3J(5°,6)=7.7, CH(5’)); 1.25
(d, 3H, 33(7,6)=6.2, CHs(7)).

RMN %3C (100 MHz, CDCls, 298K):
174.87 (C(9)), 152.97 (C(4)), 146.52 (C(1)), 109.53 (C(3)), 108.47 (C(2)), 67.29 (C(6)), 38.28
(C(5)), 34.21 (C(8)), 22.94 (C(7)).

ESI*™-SM :
207.1 (100, [M+Na] ™).

ESI"-SM :
183.2 (100, [M-H]).
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22.18. Réactions de Hell-Vollhardt-Zelinsky #*°]

22.18.1. Essais sur des acides non fonctionnalisés

Schéma général :

0O

0
1/ PBr
OH 2/Br,
3/ EtOH Br
R=CH,, 350 R=CH,, 351b, 74%
R=C,H,, 350b R=C,H,, 361, 34%

1-Bromopropanoate d’éthyle (351b)

Sous argon, une mixture de 350 (7 g, 94.5 mmol) et de tribromure de phosphore (3.55 mL,
37.8 mmol) est agitée, puis chauffée a 105-110°C. A cette température, le brome (5.83 mL,
113.4 mmol) est ajouté goutte a goutte, par portions au fur et a mesure de sa disparition.
Apreés 2h45, tout le brome a été ajouté et le mélange est chauffé encore 3 heures. La mixture
est refroidie par un bain de glace 40 mL d’EtOH* sont ajoutés par portions. Aprés 30 minutes
a 20°C, 150 mL d’Et,O sont ajoutés, puis 300 mL d’une solution de NaHCO3 (10%) par
portions (dégagement gazeux). La phase aqueuse est lavée 4 fois par 400 mL d’Et,0. Les
phases organiques réunies sont lavées par 150 mL d’une solution de NaCl saturé. La phase
organique est séchée sur MgSQ,, filtrée et le solvant concentré a I’évaporateur rotatif. Le 2-
bromopropanoate d’éthyle 351b est obtenu sous forme d’une huile jaune orangée (12 .6 g,
69.6 mmol, 74%).

Données analytiques de 351b :

0
: 351b
N)Lo/\s C.H,BIO,

Br 181.03

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.56

RMN H (400 MHz, CDCls, 298K):

4.36 (q, 1H, 33(2,3)=6.9, CH(2)); 4.25 (dq, 1H, *J(4a,4b)=10.8, *J(4a,5)=7.1, CHH(4a)); 4.21
(dg, 1H, 2J(4b,4a)=10.8, *J(4b,5)=7.1, CHH(4b));1.83 (d, 3H, %J(3,2)=6.9, CH3(3)); 1.31 (t,
3H, 3J(5,4)=7.1, CH3(5)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
170.27 (C(1)); 62.02 (C(4)); 40.24 (C(2)); 21.65 (C(3)); 13.95 (C(5)).

1-Bromopentanoate d’éthyle (361)

Sous argon, une mixture de 350b (2 g, 19.6 mmol) et de tribromure de phosphore (49.0 mmol,
4.6 mL) est agitée, puis chauffée a 105-110°C. A cette température, le brome (90.2 mmol, 4.6
mL) est ajouté goutte a goutte, par portions au fur et a mesure de sa disparition. Le mélange
est chauffé 2h15 et est refroidie par un bain de glace. 20 mL d’EtOH* sont ajoutés par
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portions. Aprés 30 minutes a 20°C, 200 mL d’Et,O sont ajoutés, puis 300 mL d’une solution
de NaHCOj3 (10%) par portions (dégagement gazeux). La phase organique est lavée par 100
mL d’une solution de NaCl saturé puis séchée sur MgSQ,, filtrée et le solvant concentré a
I’évaporateur rotatif. On obtient 2.7 g d’une huile orange qui est purifiée sur colonne avec
hexane : AcOEt (95 : 5) pour éluant. Le 2-bromopentanoate d’éthyle (361) est obtenu sous
forme d’une huile jaune orangée (1.60 g, 6.7 mmol, 34%).

Données analytiques de 361 :

0
: : 361
3 1
NN B,
Br 209.08

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.91

RMN H (400 MHz, CDCls, 298K):

4.28 (dq, 1H, 3J(6a,60)=10.8, %J(6a,7)=7.1, CHH(6a)); 4.25 (dq, 1H, %J(6b,6a)=10.8,
%J(6b,7)=7.1, CHH(6b)); 4.23 (dd, 1H, 2J(2,3a)0bs.=7.9, 3J(2,3b)obs.=6.9, CH(2)); 2.08-1.92
(m, 2H, CHx(3)); 1.54-1.42 (m, 1H, CHH(4a)); 1.42-1.34 (m, 1H, CHH(4b)); 1.28 (t, 3H,
%)(7,6)=7.1, CH3(7)); 0.94 (t, 3H, 3J(5,4)0bs.=7.4, CH3(5)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
169.91 (C(1)); 61.87 (C(6)); 61.85 (C(2)); 36.81 (C(3)); 20.55 (C(4)); 13.95 (C(7)); 13.28
(C(5)).

22.18.2. Réaction sur les modeles de I’acide nonactigue

Schéma général :

(0]

1/PB

r3 O/\

0 OH 2/ Br,
3/ EtOH

274, R=H 352, R=H 354, R—H
277, R=CH, 353, R=CH, 355, R=CH,

2.3,6-Tribromo-heptanoate d’éthyle (352)

Sous argon, un mélange d’acide 274 (1.0 g, 6.93 mmol) et de tribromure de phosphore (0.91
mL, 9.71 mmol) est agité a 0°C. Aprés addition, le mélange remonte a 20°C et est agité une
heure. Le brome (13.20 mmol, 0.68 mL) est ajouté goutte a goutte, par portions au fur et a
mesure de sa disparition puis le mélange est chauffé 15 heures & 75°C. Le mélange est
refroidie par un bain de glace 7 mL d’EtOH* sont ajoutés par portions. Aprés une heure a
reflux, 60 mL d’Et,O sont ajoutés, puis 90 mL d’une solution de NaHCO3 (10%) par portions
(dégagement gazeux). La phase aqueuse est lavée une fois par 30 mL d’Et,;O. Les phases
organiques réunies sont lavées par 60 mL d’une solution de NaCl saturé. La phase organique
est séchée sur MgSQ,, filtrée et le solvant concentré a I’évaporateur rotatif. L’huile obtenue
(1.986 g) est purifiée sur colonne avec hexane : AcOEt (95 : 5) pour éluant. Le composé 352
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est obtenu sous forme d’une huile jaune orangée (333 mg, 0.84 mmol, 12%), puis le composé
354 (525 mg, 1.66 mmol, 24%) est ensuite isolé, sous forme d’une huile jaune orangée.

Le mode opératoire est optimisé dans le but d’obtenir majoritairement 352 :

Sous argon, une mixture d’acide 274 (0.2 g, 1.4 mmol) et de tribromure de phosphore (0.05
mL, 0.6 mmol) est agitée, puis chauffée a 90°C pendant 40 minutes. A cette température, le
brome (1.7 mmol, 0.09 mL) est ajouté goutte a goutte, par portions au fur et & mesure de sa
disparition. Apres 30 minutes, tout le brome a été ajouté et le mélange est chauffé encore
trois heures. La mixture est refroidie par un bain de glace et 2 mL d’EtOH* sont ajoutés par
portions. Aprés 30 minutes a 20°C, 10 mL d’Et,O sont ajoutés, puis 15 mL d’une solution de
NaHCO; (10%) par portions (dégagement gazeux). La phase aqueuse est lavée 2 fois par 100
mL d’Et,O. Les phases organiques réunies sont lavées par 10 mL d’une solution de NaCl
saturé. La phase organique est séchée sur MgSQ,, filtrée et le solvant concentré a
I’évaporateur rotatif. L huile obtenue (0.46 g) est purifiée sur colonne avec hexane : AcOEt
(95 : 5) pour éluant. Le composé 352 est obtenu sous forme d’une huile jaune orangée (0.21 g,
0.54 mmol, 39%).

Données analytiques de 352 :

Br Br
. o ; 352
NG LN U CgH,BrL0,
5 O 394.93

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.63

IR (film. KBr):
2975m, 2875w, 1736 vs, 1463w, 1447w, 1377m, 1279m, 1300m, 1202s, 1175s, 1086s, 1031s,
936vw, 881vw, 853vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeres (50:50)

4.39-4.37 (m, 4H, CH(1), CH(1’), CH(5), CH(5")); 4.27 (q, 4H, %)(7,8)= %)(7°,8")=7.1,
CHa(7), CHx(7%)); 4.19-4.09 (m, 2H, CH(4), CH(4’)); 2.63-2.53 (m, 1H, CHH(2b")); 2.45-
2.37 (m, 1H, CHH(2b)); 2.15-2.03 (m, 3H, CHH(2a), CHH(3b), CHH(3b’)); 2.02-1.90 (m,
3H, CHH(2a’), CHH(3a), CHH(3a")); 1.76 (d, 3H, *J(9,4)obs. ou *J(9’,4’)obs.=6.7, CH3(9) ou
CHs(9%)); 1.75 (d, 3H, 23(9,4)obs. ou 3J(97,4")obs.=6.7, CH3(9) ou CH3(9")); 1.31 (t, 6H,
%)(8,7)=33(8’,7°)=7.1, CHs(8), CH3(8")).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

167.65 et 167.61 (C(6), C(6°)); 62.51 (C(7), C(7’)); 51.73 et 51.46 (C(1), C(1")); 49.95 et
49.75 (C(4), C(4)); 47.74 et 47.67 (C(5), C(5°)); 37.91 et 37.51 (C(3), C(3")); 33.75 et 33.58
(C(2), C(2°)); 26.64 et 26.44 (C(9), C(97)); 13.90 (C(8), C(8")).

EI"-SM :

396.85 (5, [M+H]"), 315 (20, [M-Br]"), 235 (30, [M-2Br]*), 205 (5%), 153 (70, [M-2Br-
HBIT), 125 (25, [M- 2Br- HBr- C;Ha]"), 107 (60, [M- 2Br- HBr- EtOH]*), 79.5 (100).
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3,6-Dibromo-heptanoate d’éthyle (354)

Br
2 O 8 354
PN Ny TN CgH,Br,0,
5 0 316.03

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeéres (50:50)

4.40-4.30 (m, 2H, CH(1), CH(1")); 4.19 (g, 4H, 33(7,8)= 3J(7°,8’)=7.2, CHx(7), CHy(7));
4.19-4.09 (m, 2H, CH(4), CH(4")); 2.98-2.80 (m, 4H, CH2(5), CH,(5")); 2.13-2.23 (m, 2H,
CHH(2b’), CHH(2b%)); 2.08-1.98 (m, 4H, CHH(2b), CHH(2b’), CHH(3a), CHH(3a’)); 2.15-
2.03 (m, H, CHH(3b), CHH(3b)); 1.90-1.96 (m, 2H, CHH(3b), CHH(3b")); 1.76 (d, 3H,
$3(9,4) ou 3J(9’,4°)=6.7, CH3(9) ou CH3(9")); 1.74 (d, 3H, 2J(9,4)obs. ou 3J(9’,4")0bs.=6.7,
CHs(9) ou CH3(9”)); 1.28 (t, 6H, 2J(8,7)0bs.=%J(8’,7")obs.=7.2, CH3(8), CH3(8")).

RMN 3C (100 MHz, CDCl3, 298K):

170.03 (C(6), C(6)); 61.04 (C(7), C(7°)); 50.50 et 50.50 (C(4), C(4")); 49.19 et 48.77 (C(1),
C(1%)); 44.40 (C(5), C(5’)); 39.14 et 38.50 (C(2), C(2’)); 37.08 et 36.47 (C(3), C(3)); 26.59 et
26.52 (C(9), C(9’)); 14.21 (C(8), C(8")).

2-Méthyl-2,3,6-tribromo-heptanoate d’éthyle (353)

Sous argon, une mixture d’acide 277 (0.2 g, 1.3 mmol) et de tribromure de phosphore (0.5
mmol, 0.05 mL) est agitée, puis chauffée a 90°C pendant 40 minutes. A cette température, le
brome (1.7 mmol, 0.09 mL) est ajouté goutte a goutte, par portions au fur et & mesure de sa
disparition. Aprés 30 minutes, tout le brome a éteé ajouté et le mélange est chauffé encore 3
heures. A mixture est refroidie par un bain de glace 2 mL d’EtOH* sont ajoutés par portions.
Aprés 30 minutes a 20°C, 10 mL d’Et,O sont ajoutés, puis 15 mL d’une solution de NaHCO3
(10%) par portions (dégagement gazeux). La phase aqueuse est lavée 2 fois par 100 mL
d’Et,0. Les phases organiques réunies sont lavées par 10 mL d’une solution de NaCl saturé.
La phase organique est séchée sur MgSO,, filtrée et le solvant concentré a I’évaporateur
rotatif. L’huile obtenue (0.37 g) est purifiée sur silice avec hexane : AcOEt (90 : 10) pour
éluant. Seul le composé 353 est isolé, sous forme d’une huile jaune orangée (0.16 g, 0.39
mmol, 30%).

Données analytiques de 353 :

or Br, & 353
gwsiﬁ/ow/g C10H17Br302
408.96
Br @)
Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.63
IR (film. KBr):

2975m, 2875w, 1736 vs, 1463w, 1447w, 1377m, 1279m, 1300m, 1202s, 1175s, 1086s, 1031s,
936vw, 881vw, 853vw.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeres (50:50 environ) :

4.59 (dd, 1H, 3J(1,2a)0bs.~1.6, %J(1,2b)obs.~11.2, CH(1)); 4.57 (dd, 1H, 3J(1’,2a’)obs.~1.6,
$J(1°,2b")obs.~11.2, CH(1")); 4.43-4.26 (m, 4H, 3J(7,8)= 3J(7°,8')=7.1, CHy(7), CHy(7"));
4.25-4.08 (m, 2H, CH(6), CH(6’)); 2.74-2.66 (m, 1H, CHH(2a)); 2.60-2.50 (m, 1H,
CHH(2a")); 2.28-2.14 (m, 2H, CHH(3a), CHH(3a")); 2.03-1.89 (m, 3H, CHH(2a"), CHH(3a),
CHH(3a")); 1.97 et 1.96 (s, 3H, CH3(10) et s, 3H, CH3(10%)); 1.86-1.74 (m, 1H, CHH(2a));
1.77 (d, 3H, 3J(9,4)0bs. ou *J(9°,4)obs.=6.7, CH3(9) ou CH5(9")); 1.76 (d, 3H, 23(9,4)obs. ou
%J(9°,4")0bs.=6.7, CH3(9) ou CH3(9%)); 1.33 (t, 6H, 2J(8,7)=3J(8",7")=7.1, CH3(8), CH3(8")).

RMN 3C (100 MHz, CDCl3, 298K):

169.37 et 169.39 (C(6), C(6)); 63.01 (C(7), (C(7")); 62.38 (C(5), C(5%)); 58.92 et 58.39
(C(1), (C(17)); 50.60 et 50.11 (C(4), C(4’)); 40.07 et 39.55 (C(3), C(3")); 32.66 et 32.09 (C(2),
(C(27)); 27.05 et 26.91 (C(9), C(9’)); 22.27 (C(10), C(10%)); 14.24 (C(8), C(8")).

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 430.86559, trouvée= 430.86501

22.19. Halogénocyclisation 5-exo-tet (240 24!]

2-Bromo-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)acétate d’éthyle (356)

OH 0
o NBS, 20°C
- =
" Taan, chyol 0 o >
308+309 O 356  Br  47%
CoH,;BIO,
251.12

Dans un bicol placé sous argon, un mélange de 308 et 309 (200 mg, 1.2 mmol) est dissous
dans 2.4 mL de CH,Cl,*. La solution est agitée un 20°C et la NBS (231 mg, 1.3 mmol) est
ajoutée. Aprés 24 heures le mélange est filtré sur celite et I’huile résultante filtrée sur 20 g de
silice avec hexane : AcOEt (90 : 10) pour éluant. 140 mg de 356 sont obtenus (47%), 309
restant n’est pas récupére.

Note : La NBS peut étre recristallisée dans I’eau.

Données analytiques de 356 :

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.36
IR (film. KBr):

2975s, 2933m, 2874w, 1744vs, 1615vw, 1463w, 1446w, 1375m, 1291m, 1269s, 1215m,
1178m, 1145s, 1083s, 1026s, 967vw, 913vw, 893vw, 862vw, 818vw, 791vw, 698vw, 613vw.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeres (66:34)

4.48 (dt, 1H, *J(1,5)=8.8, *J(1,2)obs.=6.8, CH(1)); 4.39-4.33 (m, 1H, CH(1")); 4.26 (q, 4H,
3(7,8)= 3J(77,8")=7.1, CHx(7), CHx(7)); 4.17(=dquint, 1H, 3J(4,3a ou 3b)obs.=8.3 et
$J(4,9)= J(4,3a ou 3b)=6.1, CH(4)); 4.12-4.08 (m, 1H, CH(4")); 4.07 (d, 1H, %J(5,1)=8.8,
CH(5)); 4.03 (d, 1H, *J(5’,1°)=8.8, CH(5")) ; 2.31-2.23 (m, 1H, CHH(3b)); 2.20-2.12 (m, 1H,
CHH(3b")); 2.11-1.98 (m, 3H, CHH(2b), CHH(2b’), CHH(3a)); 1.97-1.87 (m, 1H, CHH(3a)):
1.59-1.49 (m, 2H, CHH(2a), CHH(2a")); 1.31 (t, 6H, 3J(8,7)=">J(8’,7°)=7.1, CHs(8), CH3(8"));
1.24 (d, 3H, %J(9°,4°)=6.1, CH3(9")); 1.21 (d, 3H, %J(9,4)= 6.1, CH3(9)).

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):

isomere 1 (66%):

168.96 (C(6)); 79.09 (C(1)), 76.92 (C(4)), 62.33 (C(7)); 48.64 (C(5)); 33.91 (C(2)); 30.79
(C(3)); 21.30 (C(9)); 11.77 (C(8)).

isomére 2 (34%):

169.02 (C(6); 79.58 (C(1%)), 77.77 (C(4")), 62.33 (C(7*)); 48.36 (C(5’)); 32.87 (C(2");
30.11 (C(3%)); 21.86 (C(9%)); 11.77 (C(8")).

EI"-SM :
251.22 (72, [M]"); 171.30 (18, [M-Br]"); 143.28 (12, [M-108]"); 125.27 (100, [M-Br-
EtOH]*); 97.27 (24); 85.25 (42); 67.23 (54).

2-Bromo-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)propanoate d’éthyle (357)
_NBS, 36°C__
“15h, CH,CL* ,ClL*
308+309 Q 357 Br

C,oH.7Bro,
265.15

34%

Dans un bicol placé sous argon, un mélange de 308 et 309 (200 mg, 1.1 mmol) est dissous
dans 3 mL de CH,CIl,*. La solution est agitée a 20°C et la NBS (282 mg, 2.0 mmol) est
ajoutée et le mélange est chauffé a 36°C. Apres 15 heures le mélange est filtré sur celite et
I’huile résultante filtrée sur 20 g de silice avec hexane : AcOEt (90 : 10) pour éluant. 100 mg
(0.37 mmol) 9b sont obtenus (34%). 7b restant n’est pas récupere.

Données analytiques de 357 :

3 2 0
1 7

9 4 0 5 ~6 O/\a
v Br 357

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.31
IR (film. KBr):

2977m, 2933w, 2872vw, 1738vs, 1700w, 1643vw, 1446w, 1384w, 1299w, 1260s, 1215vw,
1192w, 1129m, 1090s, 1054w, 1018w, 899vw, 862vw.

242



Partie expérimentale : syntheses

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeres (70:30)

458 (=t, 1H, 3J(1,2)obs.=7.4, CH(1)); 4.49 (dd, 1H, 3J(1’,2a’ ou 2b’)obs.=8.2, J(1’,2a’ ou
2b’)obs.=5.8, CH(1")); 4.30-4.23 (m, 2H, CHx(7")); 4.27 (=q, 2H, 3J(37,8)=7.1, CH2(7)); 4.23-
4.14 (m, 1H, CH(4)); 4.07 (=dquint, 1H, Jobs.= 8.5 et 3J(4’,9")= *J(4’,3a ou 3b)obs.=6.0,
CH(4")); 2.27-1.95 (m, 6H, CHH(3b’), CHH(3b), CHH(2a), CHH(2a’), CHH(2b), CHH(2b"));
1.89 (s, 3H, CH3(10)); 1.85 (s, 3H, CH3(10%)); 1.59-1.51 (m, 1H, CHH(3a)); 1.42-1.36 (m,
1H, CHH(3a%)); 1.31 (t, 3H, 3J(8’,7")obs.=7.1, CH3(8")); 1.31 (t, 3H, %J(8,7)=7.1, CH3(8));
1.23 (d, 3H, %J(9°,4°)=6.0, CH3(9")); 1.21 (d, 3H, 3J(9,4)0bs.=6.0, CH2(9)).

RMN 3C (100 MHz, CDCl3, 298K):

170.84 et 170.89 (C(6) et C(6)); 82.63 et 82.38 (C(1) et (C(1°)), 77.82 (C(4)), 77.70 (C(4")),
62.46 (C(7) et (C(77)); 33.91 (C(2)); 34.48 (C(3)); 33.58 (C(3")); 29.59 (C(2)); 29.01 (C(2"));
23.35 (C(10)); 22.65 (C(107)); 21.43 (C(9)); 21.08 (C(97)); 14.25 (C(8) et C(8")).

2-lodo-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)acétate d’éthyle (359)

OH 0O

— o o NIS, 20°C
N —_—
< ~~" "17h, CH,C,* o o
308+309 4 359 | 45%
C9H15|O3
298.12

Dans un bicol placé sous argon, un mélange de 308 et 309 (580 mg, 3.4 mmol) est dissous
dans 12 mL de CH,CI,*. La solution est refroidie a 0°C et la NIS (900 mg, 4.0 mmol) est
ajoutée et le mélange remonte a 20°C. Apres 17 heures le mélange est filtré sur celite et
I’huile résultante filtrée sur 20 g de silice avec hexane : AcOEt (90 : 10) pour éluant. Nous
obtenons 405 mg (1.4 mmol, 40%) de 359 sous forme d’une huile rouge instable. Ensuite, la
polarité est augmentée avec hexane : AcOEt (75 : 25) pour éluant, 309 n’ayant pas reagit est
alors isolé (230 mg, 1.4 mmol, 40%).

Données analytiques de 359 :

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.32

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeéres (65:35)

Isomere majoritaire :

4.42 (dt, 1H, 33(1,5)=9.4, 3J(1,2)0bs.=6.9, CH(1)); 4.25 (q, 4H, %J(7,8)=7.1, CHx(7)); 4.25-
4.17 (m, 1H, CH(4)); 4.21 (d, 1H, %J(5,1)=9.4, CH(5)); 2.39-2.12 (m, 1H, CHH(2b)); 2.10-
1.92 (m, 1H, CHH(3b); 1.88-1.76 (m, 1H, CHH(2a)); 1.61-1.47 (m, 1H, CHH(3a)); 1.29 (t,
3H, %J(8,7)=7.1, CH3(8)); 1.20 (d, 3H, 3J(9,4)=6.1, CH3(9)).
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RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

Isomére majoritaire (65%):

170.00 (C(6)); 79.32 (C(1)), 76.52 (C(4)), 62.71 (C(7)); 33.95 (»(3)); 32.31 (C(2)); 26.36
(C(5)); 21.94 (C(9)); 13.67 (C(8)).

Isomére minoritaire (35%):

170.08 (C(6)); 79.78 (C(1)), 76.64 (C(4)), 62.71 (C(7)); 32.50 (C(3)); 31.34 (C(2)); 26.07
(C(5)); 21.69 (C(9)); 13.67 (C(8)).

EI*-SM :

299.23 (36, [M+H]"), 253.16 (5, [M-45]" = [M-EtO]"); 171.30 (24, [M-127]" = [M-I]),
143.29 (23, [M-155]" = [M-1-C,Ha]"), 125.26 (100, [M-155]" = [M-1-C,H4-H,07"), 97.27 (24,
[M-201]"), 95.26 (43, [M-213]"), 67.24 (63, [M-231]").

(E)-6-Hydroxyhept-3-énoate d’éthyle 7 (309)

Données analytiques de 309 :

Rt (hexane/AcOEt 25:75)= 0.65

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

5.76-5.62 (m, 2H, CH(3) et CH(4)); 4.15 (q, 2H, 3J(8,9)=7.1, CHy(8)); 3.85 (=sex, 1H,
%J(6,7)0bs.= J(6,5)0bs.=6.2, CH(6)); 3.16 (=ddd, 1H, %J(2a,2b)obs.=16.1, %J(2a,3)obs.= 7.20,
*J(2a,4)0bs.=0.9, CHH(2a)); 3.08 (xddd, 1H, 2J(2b,2a)obs.=16.1, 3J(2b,3)obs.=6.9,
*J(2b,4)obs.=1.1, CHH(2b)); 2.28-2.17 (m, 2H, CHx(5)); 2.10 (br, 1H, OH); 1.26 (t, 3H,
$3(9,8)=7.1, CH3(9)); 1.22 (d, 3H, 3J(7,6)=6.2, CH3(7)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
171.96 (C(1)); 129.26 (C(4)); 123.93 (C(3)); 67.14 (C(6)); 60.77 (C(8)); 37.12 (C(5)); 33.04
(C(2)); 22 .83 (C(7)); 14.10 (C(9)).

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 195.09971, trouvée= 195.09936

2-lodo-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)propanoate d’éthyle (360)
OH 0
NIS, 20-30°C
7 (0] W, AUV Mo
M ~ 24h, CH.CL* Wo/\
330 0 360 | 74%

CyoH17105
312.15

L’acrylate 330 pur (0.41 g, 2.22 mmol) et 12 mL de CH,Cl,* sont introduit dans un tricol
sous une atmosphere d’argon. NIS (0.62 g, 2.78 mmol) est ajouté puis encore un exces de NIS
(0.25 g, 1.11 mmol) apres 4 heures. Le systeme est agité et chauffé a 30°C durant 16 heures, a
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I’abi de la lumiére a I’aide d’une feuille d’aluminium. 20 mL d’une solution saturée en
Na;S;03 et 10 mL de CH,CI, sont ajoutés au mélange réactionnel. La phase aqueuse est
extraite avec du CHCl; (2 fois 20 mL) puis les phases organiques sont rassemblées et traitées
avec une solution de NaCl saturée (50 mL), séchées sur MgSQO, anhydre, filtrées et les
solvants sont évaporés. Le produit est purifié sur colonne chromatographique, utilisant de
I’hexane comme éluant de départ puis hexane : AcOEt (90 : 10). Le produit 360 obtenu est un
liquide Iégerement jaunatre assez instable (0.51 g, 74%).

Données analytiques de 360 :

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.42
Rf (hexane/AcOEt 75:25)= 0.74

IR (film. KBr):
2975m, 2931w, 2871w, 2110vw, 1730vs, 1446m, 1377w, 1330vw, 1297w, 1252s, 1196w,
1128m, 1085s, 1049m, 1024m, 970vw, 898vw, 873vw, 862vw, 588vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeres (=55:45) :

4.49 (dd, 1H, %J(1,2a)=7.1, ®J(1,2b)=8.0, CH(1)); 4.37 (dd, 1H, %J(1’,2a)=5.8, °J(1",2b)= 8.0,
CH(1)); 4.28-4.15 (m, 1H, %J(4,9)=6.1, CH(4)); 4.24 (q, 2H, %)(7,8)=7.1, CHx(7)); 4.23 (q,
2H, 33(7',8))=7.1, CHy(7)); 4.11-4.06 (m, 1H, 3J(4*,97)=6.0, CH(4")); 2.36-2.29 (m, 1H, %J(2a,
1)=7.1, CHH(2a)); 2.24-2.19 (m, 1H, *J(2a’,1’)=5.8, CHH(2a")); 2.10-1.92 (m, 4H, 3J(2b,1)=
$J(2b',1")=8.0, CHH(2h), CHH(2b"), CHH(3a’), CHH(3a)); 2.03 (s, 1H, CHs(10)); 2.01 (s,
1H, CH3(10)); 1.60-1.42 (m, 2H, CHH(3b) et CHH(3b")); 1.29 (t, 3H, J(8,7)=7.1, CH3(8));
1.28 (t, 3H, 3J(8',7)=7.1, CH5(8)); 1.20 (d, 3H, %)(9’,4)=6.0, CH3(9’); 1.18 (d, 3H,
$J(9,4)=6.1, CH3(9)).

C-RMN (100 MHz, CDCl,, 298 K):

172.1 et 172.0 (C(6) et C(6”)); 83.4 et 83.0 (C(1°) et C(1)); 77.8 et 77.7 (C(4) et C(4")); 61.9
(C(7) et (C(7)); 44.8 et 44.1 (C(5) et C(5”)); 34.5 et 33.1 (C(3) et C(3")); 31.0 et 30.4 (C(2) et
C(2%)); 24.5 et 24.2 (C(10) et C(10)); 21.2 et 20.7 (C(9) et C(9”)); 13.6 (C(8)) et (C(8)).
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22.20. Substitutions nucléophiles sur les a-halogénoesters

Schéma général pour la substitution par le pyrrol :

(o] @ 0
NaH, pyrrole
DMF*
R
351b, R=CH, 363b, R=CHj,, 36%
361, R=C;H, 363a, R=C;H,, 30%

2-(pyrrol-1-yl)propanoate d’éthyle (363b) %!

Sous argon, du NaH (146 mg, 6.1 mmol) est dissous dans 15 mL de DMF* et le mélange est
refroidi a 0°C. Le pyrrole (0.38 mL, 5.5 mmol) est ajouté lentement puis la solution remonte a
20°C. Aprés 5 minutes on chauffe a 50°C pendant 25 minutes puis on refroidi par un bain de
glace. Le 2-bromopropanoate d’éthyle (351b) (1.0 g, 5.5 mmol) est alors ajouté lentement
dans 15 mL de DMF*. La solution est agitée a 20°C pendant 20 heures. Le DMF* est évaporé
(pas & sec) et I’huile résultante est reprise par 110 mL d’un mélange Et,O : AcOEt (1: 1). 55
mL de NaCl saturé sont ajoutés et la phase organique est extraite par 2 fois 55 mL d’Et,0. La
phase organique est séchée sur MgSO,, filtrée et le solvant concentré a I’évaporateur rotatif.
L’huile contenant encore 29% molaire de pyrrole est purifiée sur colonne avec hexane :
AcOEt (90 : 10) pour éluant. On obtient 363b (1.98 mmol, 330 mg, 36%).

Données analytiques de 363b :

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.20

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.78 (t, 2H, %J(6,7a)~ *J(6,7b)~2.2, CH(6)); 6.23 (t, 2H, 2J(7,6a)~ *J(7,6b)~2.2, CH(7)); 4.78
(9, 1H, %3(2,3)=7.3, CH(2)); 4.26-4.16 (m, 2H, *J(4a,5)= *J(4b,5)=7.1, CH,(4), ABXs
partiellement résolu); 1.76 (d, 3H, 2J(3,2)=7.3, CH3(3); 1.28 (t, 3H, 3J(5,4)=7.1, CH3(5)).

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):
171.31 (C(1)), 119.73 (C(6)), 108.40 (C(7)), 61.57 (C(4)), 57.06 (C(2)), 18.36 (C(3)), 14.12

(C(5)).

2-(Pyrrol-1-yl)pentanoate d’éthyle (363a) 4

Sous argon, du NaH (25 mg, 1.1 mmol) est dissous dans 2 mL de DMF* et le mélange est
refroidi a 0°C. Le pyrrole (0.06 mL, 0.9 mmol) est ajouté lentement dans 2 mL de DMF* puis
la solution remonte a 20°C. Aprés 5 minutes on chauffe a 50°C pendant 25 minutes puis on
refroidi par un bain de glace. Le 2-bromopentanoate d’éthyle (361) (200 mg, 1.0 mmol) est
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alors ajouté lentement dans 2 mL de DMF*. La solution est agitée a 20°C pendant 16 heures.
Le DMF* est évaporé et I’huile résultante est reprise par 20 mL d’un mélange Et,O : AcOEt
(1:1). 10 mL de NaCl saturé sont ajoutés et la phase organique est extraite par 2 fois 15 mL
d’Et20. La phase organique est séchée sur MgSQO,, filtrée et le solvant concentré a
I’évaporateur rotatif. L huile (250 mg) contenant encore 55% molaire de pyrrole est purifiée
sur colonne avec hexane : AcOEt (90 : 10) pour éluant. On obtient 363a (0.3 mmol, 60 mg,
30%).

Données analytiques de 363a :

.

N 363a
le“/ow/? C11H17N02
195.26

0
Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.42

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.77 (t, 2H, 3J(8a,9)~ %J(8a,80)=2.2, CH(8)); 6.19 (t, 2H, *J(9,8a)~ J(9,8b)~2.2, CH(9)); 4.57
(dd, 2H, 3J(2,3a)obs.=9.5, %J(2,3b)obs.=6.1, CH(2)); 4.21 (dgq, 1H, 3J(6a,6b)=10.9,
%)(6a,7)=7.1, CHH(6a)); 4.18 (dq, 1H, 3J(6b,62)=10.9, *J(6b,7)=7.1, CHH(6b)); 1.96-2.14 (m,
2H, CH,(3)); 1.24-1.30 (m, 2H, CHy(4)); 1.27 (t, 3H, %)(7,6)=7.1, CHs(7)); 0.94 (t, 3H,
%J(5,4)0bs.=7.4, CHs(5)).

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):
170.96 (C(1)), 120.04 (C(8)), 108.40 (C(9)), 61.81 (C(2)), 61.45 (C(6)), 34.93 (C(3)), 19.14
(C(4)), 14.13 (C(7)), 13.52 (C(5)).

Propanoate de 2-(4-méthoxy-phénoxy)éthyle (362) [*°!

O\
Br 1/ NaH (1 eg.), pH;COC:H,OH (1 eq.)
)ﬁ(o\/ THF*, 40 min, 20°C ')
2/ Hex,NI (0.2 eq.) )\[(O\/
0

351b THF*, 5h, 20°C 362
C12H16N04
224.26

O

Une solution de p-méthoxyphénolate de sodium est préparée par I’ajout de NaH (132 mg, 5.5
mmol) & une solution agitée de p-méthoxyphénol (683 mg, 5.5 mmol) dans 35 mL de THF* &
20°C et sous argon. L’agitation est continuée jusqu’a la fin du dégagement d’hydrogéne.
Cette solution est ajoutée goutte a goutte a la seringue a une solution de 351b (1.0 g, 5.5
mmol) avec I’iodure de tétra-n-hexylammonium (532 mg, 1.1 mmol), sous argon a -2°C. Le
mélange est agité a cette température pendant 8 heures (réaction suivie par CCM). 60 mL
d’Et,0 sont ajoutés, puis 40 mL d’une solution de NaHCOj3 saturée. La phase organique est
lavée 2 fois avec 40 mL d’une solution de NaHCOg3 saturée, séchée sur MgSQO,, filtrée et
concentrée a I’évaporateur rotatif. 1.15 g d’une huile orange sont obtenus. La conversion par
rapport au p-méthoxyphénol est estimée & 77% par RMN *H. L’huile est purifiée sur colonne
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avec hexane : AcOEt (90 : 10) pour éluant. Le composé 362 est isolé sous forme d’huile
incolore (750 mg, 3.34 mmol, 60%).

Données analytiques de 362 :

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.29-7.40 (m, 4H, CH(7) et CH(8), systtme AA’ XX’ non résolu); 4.67 (q, 1H, 3J(2,3)=6.8,
CH1(2)); 4.23 (g, 2H, *J(4,5)=7.1, CH,(4)); 3.78 (s, 3H, CH3(10));1.61 (d, 3H, %J(3,2)=6.8,
CH3(3)); 1.27 (t, 3H, 2J(5,4)= 7.1, CH3(5)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
172.87 (C(1)), 154.83 (C(9)), 152.09 (C(6)), 116.89 et 115.01 (C(7) et C(8)), 74.03 (C(2)),
61.61 (C(4)), 56.05 (C(10)), 19.03 (C(3)), 14.55 (C(5)).

2-(Ethoxycarbonothioylthio)-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)acétate d’éthyle (364) [¢%

S o) 0
acétone*, 0 a 20°C,
/\O)J\S/K + O/\ o O/\
(0] 2h30 364

S (0]
265 X CyoHp05S, \ﬂ/ ~
356, X=Br 292.42
359, X=I X=Br: 44%, conversion 80%

X=I: 88%, conversion 100%

Sous argon et agitation, le xanthate 265 (89 mg, 0.55 mmol) est dissous dans 2 mL
d’acétone*. Le mélange est refroidi a 0°C et I’iodoester 359 (150 mg, 0.50 mmol) est ajouté
dans 2 mL d’acétone* goutte a goutte. Le mélange remonte a 20°C et est agité 16 heures. 5
mL d’Et,O et 3 mL d’une solution de NaHCO3; a 5% sont ajoutés. La phase aqueuse est
extraite par deux fois 10 mL d’Et,O. Les phases éthérées réunies sont lavées par 5 mL d’une
solution saturée en NaCl, sechées sur MgSQy,, puis filtrées. L’évaporation des solvants donne
364 (130 mg, 0.44 mmol, 88%).

Données analytiques de 364 :
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Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.22

IR (film. KBr):
2976m, 2935w, 2901vw, 2872vw, 1735s, 1611vw, 1462vw, 1445w, 1384w, 1367w, 1228s,
1152m, 1112m, 1086m, 1050vs, 918vw, 891vw, 857vw, 812vw, 757vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeres majoritaires (80 : 20 environ), isomére majoritaire a 80% :

4.65 (g, 2H, *J(11,12)=7.2, CH,(11)); 4.62 (d, 3J(5,1)=5.2, CH(5)); 4.55 (dm, %J(1,5)=5.2,
partiellement résolu, CH(1)); 4.25 (q, 2H, 2J(7,8)=7.2, CH2(7)); 4.15 (=dquint, 1H, 3J(4,3a ou
3b)obs.=8.4 et *J(4,9)= %J(4,3a ou 3b)=6.1, CH(4)); 2.08-2.05 (m, 2H, CHH(2b) et CHH(3b));
2.03-1.94 (m, 1H, CHH(2a)); 1.58-1.51 (m, 2H, CHH(3a)); 1.44 (t, 3H, 3J(12,11)=7.2,
CH3(12)); 1.31 (t, 3H, %J(8,7)=7.2, CH5(8)); 1.22 (d, 3H, *J(9,4)= 6.1, CH3(9)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

Isomére majoritaire & 80% :

213.37 (C(10)); 169.96 (C(6)); 77.80 (C(1)), 76.97 (C(4)), 70.94 (C(11)); 62.28 (C(7)); 58.57
(C(5)); 34.09 (C(3)); 30.62 (C(2)); 21.35 (C(9)); 14.55 (C(12)); 14.12 (C(8)).

Isomére minoritaire a 20% :

213.63 (C(10)); 169.88 (C(6)); 77.27 (C(1)), 77.66 (C(4)), 70.94 (C(11)); 62.28 (C(7)); 58.40
(C(5)); 33.24 (C(3)); 29.75 (C(2)); 21.25 (C(9)); 14.55 (C(12)); 14.12 (C(8)).

EI*-SM :

293.27 (8, [M+H]"), 247.24 (14, [M-45]" = [M-OE{]"); 171.30 (100, [M-121]" = [M-
SC(S)OEt]"), 125.28 (87, [M-167]" = [M-SC(S)OEt-OEt]"), 98.30 (28, [M-194]"), 37.50 (26,
[M-2541").

2-(Ethylthio)-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)acétate d’éthyle (365) 4"

0] o]
EtSH, THF*, 0 a 20°C,
Wo/\ s WO/\
88%
~

356  Br 365 S
CllH2003S
232.34

De I’éthanethiol (0.06 mL, 0.8 mmol) est mis en solution dans 1 mL de THF*, sous argon et
agitation. Le mélange est refroidi a 0°C et du NaH (11 mg, 0.48 mmol) est ajouté par
portions. Cette mixture peu homogene est ajoutée goutte & goutte sous argon au bromoester
356 (100 mg, 0.4 mmol) dissout dans 1 mL de THF*. Le mélange remonte a 20°C et est agité
16 heures. 5 mL d’Et,O et 5 mL d’une solution saturée en NaCl sont ajoutés. La phase
aqueuse est extraite par deux fois 5 mL d’Et,0. Les phases éthérées réunies sont lavées par 5
mL d’une solution saturée en NaCl, séchées sur MgSQOy, puis filtrées. L’évaporation des
solvants donne le produit 365 (82 mg, 0.35 mmol, 88%).

Données analytiques de 365 :
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Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.22

IR (film. KBr):
2972s, 2931m, 2873w, 1732vs, 1447w, 1376w, 1295m, 1266m, 1215w, 1150s, 1087s, 1024m,
897vw.

EI*-SM :
233.30 (100, [M+H]"), 159.33 (32, [M-73]*= [M-CO,Et]"), 148.31 (22, [M-84]"), 102.25 (32,
[M-130]"), 85.28 (11, [M-147]"), 67.25 (20, [M-165]").

2(E)-2-(5-Méthyl-dihydrofuran-2(3H)-ylidéne)propanoate d’éthyle (276) 1%

K + acétone*, 0 a 20°C, S
-
~N07 s WO/\ 2h30 0 0™
Br
265 357 276 0
C10H1603 37
184.24

Sous argon et agitation, le 265 (100 mg, 0.63 mmol) est dissous dans 2 mL d’acétone*. Le
mélange est refroidi & 0°C et le bromoester 357 (80 mg, 0.30 mmol) est ajouté dans 2 mL
d’acétone* goutte a goutte. Le mélange remonte & 20°C et est agité 16 heures. 5 mL d’Et,0 et
3 mL d’une solution de NaHCO3 a 5% sont ajoutés. La phase aqueuse est extraite par deux
fois 10 mL d’Et,0. Les phases éthérées réunies sont lavées par 5 mL d’une solution saturée
en NaCl, séchées sur MgSQ,, puis filtrées. L’évaporation des solvants donne 95 mg d’une
huile qui est purifiée sur 5.5 g de silice avec hexane : AcOEt (90: 10) pour éluant. On
récupére ainsi 357 n’ayant pas réagit (40 mg, 0.15 mmol, 50%), puis 276 (20 mg, 0.11 mmol,
37%) dans une deuxiéme fraction.

Ce produit 276 cristalllise. Les déplacements chimiques et constantes de couplages en RMN
'H sont les mémes que paragraphe 22.17. La structure de 276 est déterminée par diffraction
des rayons X.

Rayons X de 276 :

Dibromo-hept-2-énoate d’éthyle (352b)

0 1/ NaH (1 eq.), p-CH,0C,H,OH (1 eq.) Br Br
o0 THF*, 40 min., 20°C P o
Brér < 2/ Hex,NI (0.2 eq.) ~
352 THF*, 5h, 20°C 352b o 4%
CqH,Br,0,
314.02
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Une solution de p-méthoxyphénolate de sodium est préparée par I’ajout de NaH (19 mg, 0.8
mmol) & une solution agitée de p-méthoxyphénol (100 mg, 0.8 mmol) dans 5 mL de THF* a
20°C et sous argon. L’agitation est continuée jusqu’a la fin du dégagement d’hydrogéne.
Cette solution est ajoutée goutte a goutte a la seringue a une solution de 352 (200 mg, 0.51
mmol) avec I’iodure de tétra-n-hexylammonium (385 mg, 0.8 mmol), sous argon a -2°C. Le
mélange est agité a cette température pendant 6 heures (réaction suivie par CCM). Le mélange
est encore agité 16 heures a 20°C. 15 mL d’Et,O sont ajoutés, puis 15 mL d’une solution de
NaHCO; saturée. La phase organique est extraite par 3 fois 50 mL d’Et,O. Les phases
éthérées réunies sont lavées par 15 mL d’une solution saturée en NaCl, séchées sur MgSOy,
filtrées et concentrées a I’évaporateur rotatif. 520 mg d’une huile orange sont obtenus. La
conversion par rapport au p-méthoxyphénol n’est pas totale. L’huile est purifiée sur colonne
avec hexane : AcOEt (80 : 20) pour éluant. Le composé 352b est isolé sous forme d’huile (75
mg, 0.24 mmol, 47%).

Données analytiques de 352b :

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.33

IR (film. KBr):
2982s, 2925s, 1725vs, 1626w, 1445m, 1369s, 1345m, 1258vs, 1227vs, 1167m, 1096m, 1046s,
946vw, 862vw, 748w.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeres (75:25), isomére majoritaire:

6.67 (t, 1H, %J(3,4)0bs.=7.9, CH(3)); 6.66 (t, 1H, 3J(3",4’)0obs.=8.0, CH(3")); 4.31 (q, 2H,
33(8°,9°)=7.1, CH2(8")); 4.30 (g, 2H, %J(8,9)=7.1, CH,(8)); 4.13 (qm, 1H, 3J(6,7)=6.7, CH(6),
CH(6’); 1.37 (t, 3H, J(9,8)=7.1, CH3(9)); 2.60-2.80 (m, 2H, CH,(4), CH,(4")); 1.38 (t, 3H,
3)(97,8")=7.1, CH3(9")); 1.85-2.05 (m, 2H, CHy(5), CHx(5")); 1.74 (d, 3H, J(7,6)=6.7,
CHs(7)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

Isomeére majoritaire:

163.16 (C(1)); 146.63 (C(3)); 112.82 (C(2)); 62.69 (C(8)); 50.53 (C(6)); 40.09 (C(5)); 29.21
(C(4)); 26.77 (C(7)); 14.55 (C(9)).

EI'-SM :

314.95 (100, [M+H]"), 235.18 (20, [M-79]*= [M+H-Br]"), 205.20 (25, [M-191]"), 79.30 (15,
[Br]").
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22.21. Substitutions radicalaires sur les a-halogénoesters

22.21.1. Substitution radicalaire avec BusSnall

2-Méhyl-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)pent-4-enoate d’éthyle (329)

o Bu,Snall (2 eq.), AIBN (0.2 eq.)
0 o hexane*, 12h, reflux
| 329
360 C13H2203
226.32

Sous une atmosphére d’argon, a 25°C, I’iodoester 360 fraichement préparé (200 mg, 0.64
mmol) est dissous dans 6.5 mL d’hexane*. Sous agitation, I’allyltributylétain (0.39 mL, 1.28
mmol) est ajouté goutte a goutte. La couleur rose disparait et I’AIBN (21 mg, 0.13 mmol) est
ajouté. Le melange est porté au reflux. Apres 12 heures, le mélange est refroidi & 25°C et 30
mL d’une solution aqueuse saturée en NaCl sont ajoutés. 30 mL d’Et,O sont ajoutés et la
phase aqueuse est reprise une fois par 30 mL d’Et,0O. Les phases éthérées réunies sont séchées
sur MgSO4 anhydre, puis filtrées. Aprés évaporation du solvant a I’aide de I’évaporateur
rotatif, on obtient une huile (1.04 g). L huile est purifiée sur colonne avec hexane : AcOEt
(90 : 10) pour éluant. Le composé 329 est isolé sous forme d’huile incolore (95 mg, 0.42
mmol, 66%). 1l faut noter que des traces de I’exces d’allyltributylétain sont présentes.

Données analytiques de 329 :

CG : Programme 1

Temps de rétention : 17.442 min., 43%, isomere 1 cis-329a
Temps de rétention : 17.733 min., 57%, isomere 1 trans-329c

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.25

IR (film. KBr):
3077w, 2975vs, 2932s, 2873m, 2110vw, 1730vs, 1641w, 1464m, 1445m, 1383m, 1287m,
1217s, 1144s, 1093s, 1024s, 916w, 859vw, 668vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeres (55 : 45) :

5.80-5.70 (m, 2H, 3J(12,13a)= 3J(12°,13a’)=10.1, %J(12,13b)= J(12°,13b")=17.0, CH(11) et
CH(11"), partiellement résolu); 5.02 (m, 2H, 3J(13b,12)= ®J(13b’,12’)=17.0, CHH(13b) et

252



Partie expérimentale : syntheses

CHH(13b"), partiellement résolu); 5.00 (m, 2H, 33(13a,12)= 33(13a’,12’)=10.0, CHH(13a) et
CHH(13a’), partiellement résolu); 4.13 (=t, 1H, 3J(1’,27)~6.9, CH(1")); 4.11 (=q, 4H, °J(7,8)=
3)(77,87)=7.1, CH2(7), CHa(7")); 4.05-3.99 (m, 1H, CH(4)); 4.03 (=t, 1H, J(1,2)=7.2, CH(1));
3.92 (~dquint, 1H, 3J(4’,3a’ ou 3b*)=8.0, %J(4*,9°)~ %J(4’,3b’ ou 3a’)~6.1, CH(4")); 2.51 (dd,
2H, 3J(11b,12)= 3)(11b’,12°)=13.6, *J(11b,13a ou 13b)= 3J(11b’,13a’ ou 13b’)=6.8,
CHH(11b) et CHH(11b%)); 2.29 (dt, 2H, 3J(11a,12)= 3J(11a’,12°)= 13.6, 3J(11b,13)=
%J(11b°,13°)=8.3, CHH(11la) et CHH(11a’)); 2.00-1.71 (m, 5H, CHH(3b), CHH(3b),
CHH(2b), CHH(2b’) et CHH(2a)); 1.69-1.59 (m, 1H, CHH(2a’)); 1.49-1.39 (m, 1H,
CHH(3a)); 1.38-1.26 (m, 1H, CHH(3a")); 1.23 (t, 6H, 3J(8,7)= %J(8’,7")=7.1, CH3(8) et
CHs(8%)); 1.18 (d, 6H, *J(9,4)0bs.= 2J(9°,4’)=6.1, CH3(9) et CH3(9’)); 1.08 (s, 6H, CH3(10) et
CH3(107)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

175.44 et 175.47 (C(6), C(6°)); 134.64 (C(12), C(12")), 118.12 (C(13), C(13)), 80.20 et 80.26
(C(1), (C(17)), 76.45 et 75.84 (C(4), C(4")), 60.65 (C(7), C(7°)); 50.21 (C(5), C(5’)); 42.39 et
42.12 (C(11), C(11%)); 33.58 et 34.42 (C(3), C(3")); 28.12 et 27.50 (C(2), C(2")); 21.52 et
21.16 (C(9), C(9°)); 16.23 et 16.09 (C(10), C(107)); 14.66 (C(8), C(8)).

ESI*-SM :
227.32 (100, [M+H]").

22.21.2. Syntheses de sulfones pour les substitutions radicalaires sans étain

3-Ethanesulfonyl-propéne (374) %% %I

(i) 1/NaH, THF* O\\ //O
PN 2/alll S
SH i) H,0,, molybdate NN
d'ammonium, MeOH 374
C5H1002S
134.20

Une solution d’éthanethiolate de sodium est préparée par I’ajout d’éthanethiol (3.57 mL, 48.3
mmol) en 15 minutes & une suspension de NaH (2.51 g, 62.8 mmol, environ 60% dans I’huile)
dans 40 mL de THF* a 0°C et sous argon. Aprés I’addition, le mélange remonte a 20°C et est
agité encore 30 minutes. Le mélange est refroidi a 10°C et I’iodure d’allyle (5.3 mL, 58.0
mmol) est ajouté en 12 minutes. Le mélange est agité a 20°C pendant 15 heures. 10 mL d’eau
sont lentement ajoutés, puis 15 mL d’Et,O. La phase aqueuse est reprise par 5 mL d’Et,0.
Les phases organiques réunies sont lavees avec 10 mL d’une solution de NaCl saturée, séchée
sur MgSO., filtrée et concentrées a I’évaporateur rotatif (pas a sec). On onbient 13.86 g d’une
huile contenant majoritairement le 3-éthylsulfanyl-propéne, avec encore du THF et de
I’iodure d’allyle. L huile est transférée dans un ballon avec 75 mL de MeOH. 150 mL de
H,0, (30%) puis 1.1 g de molybdate d’ammonium sont ajoutés (réaction exothermique).
Apres 20 heures d’agitation, 100 mL d’une solution de NaCl saturée sont ajoutés, puis 75 mL
de CH,ClI,. La phase aqueuse est reprise par 4 fois 75 mL de CH,Cl,. Les phases organiques
réunies sont lavées avec 100 mL d’une solution de NaCl saturée, séchée sur MgSQO,, filtrée et
concentrées a I’évaporateur rotatif. L huile obtenue est distillée sous 0.25 mmHg et 100°C
(bain d’huile chauffé a 170°C). Une fraction de 2 grammes est récupérée, elle contient
majoritairement le 3-éthanesulfonyl-propéne, mais pas totalement pur. De plus, I’analyse
RMN montre que la majeure partie du 3-éthanesulfonyl-propéne n’a pas été distillée. Dans le
but d’obtenir du produit pur, les 2 grammes distillés sont purifiés sur colonne avec hexane :
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AcOEt par gradient, jusqu’a AcOEt pur. On obtient 374 sous forme d’une huile jaune (1.49 g,
11.1 mmol, 23%) avec des traces d’ AcOEt.

Données analytiques de 374 :

H & s
aw \4/
Hb 374

Rf (hexane/AcOEt 50:50)= 0.29

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

5.89 (ddt, 1H, 3J(2,3b)=17.1, 3J(2,32)=10.2, 3J(2,1)=7.4, CH(2)); 5.44 (=dq, 1H,
%)(32,2)=10.2, %J(3a,3b)obs.~ “J(3a,1)obs.~1.0, CHH(3a)); 5.41 (=dq, 1H, 3J(3b,2)=17.1,
%J(3b,3a)obs.~ “J(3b,1)obs.~1.2, CHH(3b)); 3.66 (d, *J(1,2)=7.4, CH,(1)); 2.94 (q, 2H,
$J(4,5)=7.5, CH,(4)); 1.33 (t, 3H, 3J(5,4)=7.5, CH3(5)).

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):
124.93 (C(2)), 124.29 (C(3)), 56.58 (C(1)), 45.43 (C(4)), 6.25 (C(5)).

EI"-SM :
135.1 (34, [M+H]"), 106.1 (32, [M-29]"), 90.1 (100, [M-54]"), 78.1 (52, [M-56]"), 57.1 (57,
[M-77]).

((E)-2-Méthanesulfonyl-vinyl)benzéne (376) *°

SO,CH,
/ \ ___ 1)Cp,ZrHCI, THF* —
/7 T20°C,30min. 1% O 7\ O
2) MsCl, 40°C, 1.5h
375 376 377
CoHy100,S CieHiq >9%
182.24 206.29

Dans un tricol, 3 mL de THF* sont introduits et le réactif de Schwartz (653 m g, 2.28 mmol)
est ajouté. A 20°C, le phénylacétyléne (375) (0.2 mL, 1.9 mmol) est ajouté goutte a goutte par
portions en 10 minutes. Apres I’addition, le mélange est agité 25 minutes puis, MsCI (0.29
mL, 3.8 mmol) est ajouté goutte a goutte par portions (température inférieure a 40°C). Apres
une 1h30 d’agitation, 10 mL d’une solution de NaHCO3 a 10% et 10 mL d’Et,O sont ajouteés.
La phase aqueuse est extraite par quatre fois 10 mL d’Et,O. Les phases organiques réunies
sont lavées par 10 mL d’une solution saturée en NaCl, séchées sur MgSO,. Apres filtration et
évaporation du solvant, on obtient un mélange huile et solide (0.71 g), qui est purifié sur gel
de silice (par dép6t solide) avec hexane : AcCOEt comme éluant, avec un gradient croissant en
AcOEt. Une premiére fraction récolte le (E)-1,4-diphényl-buta-1,3-diéne (377) (35 mg, 0.17
mmol, 9%) en présence de quelques impuretés, une deuxieme contient 376 (60 mg, 0.33
mmol, 17%).
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Données analytiques de 376 :

Rt (hexane/AcOEt 75:25)= 0.08

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.63 (d, 1H, 3J(2,1)= 15.5, CH(2)); 7.53-7.51 (m, 2H); 7.48-7.39 (m, 3H); 6.93 (d, 1H,
%J(1,2)= 15.5, CH(1)); 3.05 (s, 3H, CH).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
144.47, 132.48, 131.84, 129.59 (2C), 129.00 (2C), 126.51, 43.71 (CHs).

APCI*-SM :
183.0 (100, [M+HT").

(E)-1,4-Diphényl-buta-1,3-diéne (377)

ESI*-SM :
229.2 (100, [M+Na]").

22.22. Réactions de Reformatsky
Cette réaction de Reformatsky a partir de 361 n’est pas mentionnée dans la discussion.

Pentanoate de 2-(hydroxy(phényl)méthyl)éthyle (426)

0]

O/\ Zn, hexane*, reflux
CgH;CHO

Br 361

Activation du Zinc : Deux grammes de zinc sont agités dix minutes avec 15 mL d’une
solution de HCI (1M). Le zinc est ensuite lave avec deux fois 15 mL d’eau, deux fois 15 mL
d’acétone et deux fois 10 mL de benzéne*. Le zinc ainsi activé est séché sous 7.10 mmHg
pendant 4 heures.

Sous argon, du zinc activé (150 mg, 2.3 mmol) est mis en suspension dans 2 mL de benzene*.
Le composé 361 (0.4 g, 1.9 mmol) est ajouté puis, sous agitation, le benzaldéhyde (0.19 mL,
1.9 mmol) est ajouté goutte a goutte a 20°C. Aprés 10 minutes, la réaction est porté au reflux
pendant 2 h 30. Le mélange est refroidi a 20°C, dilué avec 5 mL d’Et,O et acidifié par I’ajout
de 2 mL de H,SO, (2M) goutte & goutte. La phase organique est lavée avec 15 mL d’une
solution de NaHCO3 (10%), 10 mL d’eau et 10 mL d’une solution de NaCl saturé. La phase
organique est sechée sur MgSOQy, filtrée et les solvants concentrés a I’évaporateur rotatif. Une
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huile incolore (440 mg) est obtenue. L’huile est purifiée sur colonne avec hexane : AcOEt
(75: 25) pour éluant. Les 2 couples d’énantioméres sont séparés, sous forme d’huiles
incolores. La fraction 1 contient 426a (111 mg, 0.47 mmol, 25%) et la fraction 2 contient
426b, (87 mg, 0.37 mmol, 19%), soit un rendement global de 44%. Aprés plusieurs semaines,
I” isomére 426b cristallise et sa structure est confirmée aux Rayons X .

Données analytiques de 426a :

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.16

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.37-7.33 (m, 4H, CH(10) et CH(11)); 7.33-7.31 (m, 1H, CH(12)); 4.93 (dd, 1H, 3J(8,2)=5.6,
%J(8,0H)=2.7, CH(8)); 4.072 (dq, 1H, %J(6a,6b))=11.6, J(6a,7))=7.1, CHH(6a)); 4.070 (dg,
1H, 2)(6b,6a))=11.6, %J(6b,7))=7.1, CHH(6b)); 2.84 (d, 1H, 3J(OH,8)=2.72, OH); 2.74 (ddd,
1H, 3J(2,3a)=10.5, %J(2,8)=5.6, %J(2,3b)=3.9, CH(2)); 1.76 (dtd, 1H, %J(3a,3b)= 13.6,
*J(3a,2= 10.5, *J(3a4)= 5.0, CH(3a)); 1.60 (dtd, 1H, °J(3b,32)=13.6, J(3b,4)=6.3,
%J(3b,2)=3.9, CH(3h)); 1.41-1.35 (m, 1H, CH(4a)); 1.34-1.25 (m, 1H, CH(4b)); 1.15 (t, 3H,
3)(7,6)=7.1, CH3(7)); 0.89 (t, 3H, 3J(5,4)0bs.=7.3, CH3(5)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
175.56 (C(1)); 142.07 (C(9)); 128.67 (2C, C(11)); 128.07 (C(12)); 126.64 (2C, C(10)); 74.70
(C(8)); 60.89 (C(6)); 53.26 (C(2)); 29.64 (C(3)); 21.21 (C(4)); 14.49 (C(7)); 14.38 (C(5)).

Données analytiques de 426b :

Rf (hexane/AcOEt 90:10)=0.10

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.40-7.30 (m, 5H, CH(10), CH(11) et CH(12)); 4.82 (dd, 1H, 3J(8,2)=7.6, J(8,0H)=5.7,
CH(8)); 4.19 (dg, 1H, 2J(6a,6b))=13.9, °J(6a,7))=7.1, CHH(6a)); 4.17 (dq, 1H,
2J(6b,6a))=11.6, *J(6b,7))=7.1, CHH(6b)); 2.88 (d, 1H, *J(OH,8)=5.7, OH); 2.79 (ddd, 1H,
$)(2,3a)=9.9, J(2,8)=7.6, J(2,3b)=4.1, CH(2)); 1.66-1.56 (m, 1H, CH(3a ou 3b)); 1.37-1.27
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(m, 3H, CH(3a ou 3b), CHy(4)); 1.24 (t, 3H, 3)(7,6)=7.1, CHs(7)); 0.87 (t, 3H,
%J(5,4)0bs.=7.1, CH3(5)).

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):

175.87 (C(1)); 142.59 (C(9)); 128.88 (C(11)); 128.32 (2H, C(12)); 126.83 (2H, C(10)); 75.82
(C(8)); 60.99 (C(6)); 53.37 (C(2)); 32.10 (C(3)); 20.81 (C(4)); 14.62 (C(7)) 14.27 (C(5)).
22.23. Thionation des esters

2-(5-Méthyl-tétrahydrofuran-2-ythioacétate de O-éthyle (378) et (E)-2-(5-méthyl-
dihydrofuran-2(3H)-ylidéne)thioacétate de O-éthyle (379) 20 2611

0

2711t Réactif de Lawesson (0.5 eq.) 188.29 +
/O\)(L toluéne*, reflux /O\/ﬁ\
X

273 379 14%

CoH,,0,8

271:273=80: 20 188.97
Méthode 1 :

L’ester 271 (3.1 g, 18 mmol, en présence d’environ 20% de 273) ainsi que le réactif de
Lawesson (3.64 g, 9 mmol) sont melangeés dans 150 mL de toluéne*. Le mélange est porté a
reflux pendant 23 heures puis est refroidi. Un solide blanc est filtré deux fois puis, le solvant
est concentré a I’évaporateur rotatif, 7.1 g d’un mélange huile/solide sont obtenus. Ce
mélange est purifié deux fois sur colonne avec hexane : AcOEt (97 : 3) pour éluant. On isole
d’abord 379 (0.48 g, 2.6 mmol, 14%) puis 378 (80 mg, 0.4 mmol, 2%).

Données analytiques de 378 :

378
cis:trans = 85:15

Rf (hexane/AcOEt 95:5)=0.31
IR (film. KBr):

2970vs, 2871s, 2873m, 1445m, 1372m, 1372s, 1300vs, 1260vs, 1201vs, 1170s, 1091vs, 1020s,
923w, 911w, 879vw, 810vw.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

Isomere majoritaire cis-378 :

4.51 (q, 2H, %3(7,8)=7.1, CH,(7)); 4.37 (quint, 1H, 2J(1,2)obs.= *J(1,5)0bs.=6.6, CH(1)); 4.00
(dquint, 1H, 3J(4,3b)obs.=7.6, 3J(4,9)= 3J(4,3a)obs.=6.1, CH(4)); 3.07 (dd, 1H,
?J(5a,5b)=14.1, 3J(5a,1)=6.5, CHH(5a)); 2.85 (dd, 1H, 2J(5b,5a)=14.1, 3J(5b,1)=6.8,
CHH(5b)); 2.10-1.95 (m, 2H, CHH(3b) et CHH(2a); 1.73-1.65 (m, 1H, CHH(2b)); 1.54-1.45
(m, 1H, CHH(3a)); 1.41 (t, 3H, 3J(8,7)=7.1, CH3(8)); 1.24 (d, 3H, 3J(9,4)=6.1, CH3(9)).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3, 298K):

Cis-378:

220.73 (C(6)); 76.07 (C(1)); 75.25 (C(4)); 68.60 (C(7)); 54.00 (C(5)); 33.00 (C(3)); 31.27
(C(2)); 21.87 (C(9)); 14.00 (C(8)).

APCI*-SM :
188.9 (100, [M+H]").

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 211.07687, trouvée= 211.07637

Données analytiques de 379 :

Rf (hexane/AcOEt 95:5)=0.39

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

Isomére majoritaire:

6.12 (=t, 1H, “J(5,3)obs.=1.7, CH(5)); 4.55 (dquint, 1H, 3J(1,2a)obs.=8.1, 2J(1,2b)obs.=
%J(1,9)=6.2, CH(1)); 4.50 (g, 2H, %J(7,8)=7.1, CH,(7)); 3.40 (dddd, 1H, 2J(3b,3a)=18.9,
%)(3b,2a)obs.=9.1, 3J(3b,2b)obs.=4.1, “*J(3b,5)obs.=1.4, CHH(3b)); 2.96 (did, 1H,
2)(3a,3b)=18.9, 3J(3a,2a)= 3J(3a,2b)=9.10, “J(3a,5)obs.=1.9, CHH(3a)); 2.22 (m, 1H,
CHH(2b)); 1.66 (m, 1H, CHH(2a)); 1.37 (t, 3H, 3J(8,7)=7.1, CHs(8)); 1.36 (d, 3H,
%3(9,1)=6.2, CH3(9)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

Isomére majoritaire:

210.38 (C(6)); 175.99 (C(4)); 105.38 (C(5)); 80.90 (C(1)); 66.80 (C(7)); 33.10 (C(3)); 31.48
(C(2)); 20.81 (C(9)); 14.46 (C(8)).

Isomére minoritaire:

208.47 (C(6)); 168.94 (C(4)); 102.60 (C(5)); 84.21 (C(1)); 67.04 (C(7)); 33.36 (C(3)); 31.26
(C(2)); 20.87 (C(9)); 14.33 (C(8)).

APCI*-SM :
187.1 (100, [M+HT").
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Méthode 2 : %64

(0] S
m P,S,, (0.3 eq.), HMDO (3 eq.) m
0 o™ o

toluene*, 16h, reflux 0
CoH,60,5
188.29

Sous argon, 260 mL toluene* sont chauffés a 100°C. Du P4Syo (3.92 g, 8.8 mmol) et HMDO
(19 mL, 88.2 mmol) sont ajoutés. Apres 10 minutes, la mixture est portée a reflux et I’ester
271 (5.0 g, 29 mmol) est ajouté goutte a goutte. Apres 16 heures de reflux, le mélange est
refroidi a 0°C puis, 20 mL d’une solution de NaHCO3 a 5% sont ajoutés. La phase aqueuse
est reprise par 200 mL d’Et,O. Les phases organiques réunies sont séchées sur Na;SOy,
filtrées, puis I’Et,O évaporé. Le toluéne est distillé sous 20 mmHg (pas a sec, une CCM
révéle que des traces de produit ont été distillées avec le toluene). Sur I’huile non distillée
(9.98 ), la conversion en 271 est estimée & 60% par RMN H. Cette huile est purifiée sur
colonne avec 190 g de silice et un gradient d’élution de I’hexane pur & hexane : Et,0 (90:
10). La premiere fraction contient 12.16 mmol (42%) du thione-ester 378, en présence
d’hexane. La deuxieme fraction de contient le produit de depart 271 (700 mg, 0.41 mmol,
14%).

Les donneées analytiques de 378 sont les mémes que précédement.

2-(5-Méthy|-tétrahydrofuran-2-yl)propanethioate de O-éthyle (383) 24

0 S
P,S,, (0.3 eq.)/HMDO (10 eq.)
o e ‘ o o~ >~
toluene*, 16h, reflux 30%
275 383 0
C10H1802S
202.32

Sous une atmosphére d’argon, 27 mL de toluéne* sont portés a reflux. Le HMDO (1.7 mL,
8.1 mmol) puis P;S10 (0.36 g, 0.81 mmol) sont ajoutés. Apres deux minutes, I’ester 275 (0.5 g,
2.7 mmol) est ajouté. Le melange est agité pendant 16 heures. Apres refroidissement a 20°C,
20 mL de NaHCOj3 (10% aqueux) sont ajoutés. Apres filtration sur celite, la phase aqueuse est
extraite par deux fois 20 mL d’Et,O, puis, les phases organiques réunies sont lavées par 20
mL d’une solution saturée en NaCl. La phase organique est séchée sur MgSQ,, filtrée et
I’Et,O concentré a I’évaporateur rotatif. Le toluéne une distillé & 30°C sous 40 mmHg.
L’huile obtenue est purifiée avec 50 g de gel de silice avec hexane : Et,O (90 : 10) comme
éluant. La premiére fraction contient 80 mg de I’isomére 1 cis de 383b (0.40 mmol, 15%), la
deuxiéme fraction contient 80 mg (0.40 mmol, 15%) de I’isomere 2 cis 383a, la troisieme 70
mg (0.38 mmol, 14%) du premier isomere de 275 n’ayant pas réagit (isomére 2 cis de 275a),
la quatrieme 50 mg (0.27 mmol, 10%) du deuxiéme isomere de 275 n’ayant pas réagit
(isomére 1 cis de 275b).

259



Partie expérimentale : syntheses

Données analytiques de 383 :

Sur le mélange d’isomeres :
CG, les quatre couples d’énantiomeres sont visibles: Programme 2

Temps de rétention : 6.409 min., 36%, isomére 1 cis-383b
Temps de rétention : 6.476 min., 4%, isomeére 1 trans-383c
Temps de rétention : 6.581 min., 58%, isomére 2 cis-383a
Temps de rétention : 6.850 min., 2%, isomeére 2 trans-383d

Isomere 1 cis-383b :
Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.30

RMN H (400 MHz, CDCls, 298K):

4.51 (g, 2H, 2J(7,8)=7.1, CHy(7)); 4.00-3.95 (m, 2H, 3J(1,5)=8.6, CH(1) et CH(4)); 2.90 (dq,
1H,33(5,1)=8.6, 3J(5,10)=6.8, CH(5)); 1.99-1.88 (m, 2H, CHH(3a) et CHH(2a); 1.72-1.65 (m,
1H, CHH(2b)); 1.47-1.40 (m, 1H, CHH(3b)); 1.39 (t, 3H, %J(8,7)=7.1, CH3(8)); 1.34 (d, 3H,
%J(10,5)=6.8, CH3(10)); 1.22 (d, 3H, 2J(9,4)obs.=6.1, CH3(9)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
225.80 (C(6)); 82.30 (C(1)); 75.61 (C(4)); 67.79 (C(7)); 56.74 (C(5)); 32.74 (C(3)); 29.53
(C(2)); 21.43 (C(9)); 18.04 (C(10)); 13.53 (C(8)).

APCI*-SM:
234.9 (16, [M+MeOH]"); 204.9 (12, [M+2H]"); 203.9 (12, [M+H]"); 202.9 (100, [M]").

EI*-SM:
203.11 (7, [M+H]"), 173.14 (4, [M - E{]*), 169.14 (19), 156.02 (51, [M - EtOH]"), 141.08
(14), 117.06 (30), 99.09 (98), 98.09 (82), 85.12 (66), 83.12 (14), 67.11 (100), 57.15 (69).

Isomeére 2 cis-383a :

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.25

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

455 (dg, 1H, 2J(7a,7b)=11.0, °J(7a,8)=7.1, CHH(7a)); 4.51 (dq, 1H, 2J(7b,7a)=11.0,
3)(7b,8)=7.1, CHH(7b)); 4.11 (=dt, 1H, %3(1,5)=8.0, *J(1,2a et 2b)=6.8, CH(1)); 3.98 (~dquint,
1H, %J(4,3a ou 3b)obs.=7.3, 3J(4,3b ou 3a)obs.= 3J(4,9)=6.1, CH(4)); 2.93 (dg, 1H,
%)(5,1)=8.0, 3J(5,10)= 6.9, CH(5)); 2.03-1.89 (m, 2H, CHH(3a) et CHH(2a)); 1.73-1.64 (m,
1H, %J(2a,1)=6.8, CHH(2b)); 1.47-1.38 (m, 1H, CHH(3b)); 1.39 (t, 3H, %J(8,7)=7.1, CH5(8));
1.19 (d, 3H, %J(9,4)=6.1, CH3(9)); 1.16 (d, 3H, *J(10,5)=6.9, CH3(10)).
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RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
226.45 (C(6)); 82.53 (C(1)); 75.50 (C(4)); 67.90 (C(7)); 55.89 (C(5)); 32.63 (C(3)); 28.66
(C(2)); 21.43 (C(9)); 16.56 (C(10)); 13.54 (C(8)).

APCI*-SM:
234.9 (3, [M+MeOH]"); 204.9 (6, [M+2H]"); 203.9 (10, [M+H]"); 202.9 (100, [M]"); 201.1
(10, [M - 2HTY).

EI*-SM:

204.15 (8, [M+2H]"), 203.06 (69, [M+H]"), 202.03 (13, [M 1), 173.14 (6, [M - E{]*), 169.12
(28), 156.02 (76, [M - EtOH]"), 141.13 (16), 117.06 (27), 99.09 (100), 98.09 (60), 85.13 (89),
83.10 (16), 67.12 (94), 57.09 (69).

Sur le mélange d’isomeéres de 383 :

HR-SM :

[M+Na]" : calculée= 225.09252, trouvée= 225.09254
22.24. Alkylation des thione-esters

22.24.1. Composés obtenus avec LDA

2-(5-Méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)thioacétate de S-méthyle (386)

Sous argon, une solution de 3 mL de THF* et de iPr,NH (0.21 mL, 1.49 mmol) est agitée et
refroidie & 5°C. Du n-BuLi (1.6 M, 0.8 mL, 1.28 mmol) est ajouté goutte a goutte. 30 minutes
apres, le mélange est refroidi a -78°C et le thione-ester 378 (0.2 g, 1.06 mmol) est ajouté
goutte a goutte dans 3 mL de THF*. Aprés 30 minutes a -78°C, du Mel (0.13 mL, 2.0 mmol)
est ajoutée goutte a goutte dans 1 mL de THF*, par portions (grosse exothermicité). Le
mélange remonte a -40°C en une heure puis est agité encore une heure a -40°C. On ajoute 10
ml d’une solution saturée en NH,4Cl. La phase aqueuse est extraite par trois fois 10 ml d’Et,O.
Les phases organiques réunies sont séchées sur MgSO, puis filtrées. On ontient 180 mg d’une
huile qui est purifiée sur colonne (10 g de silice) avec pour éluant hexane : Et,O par gradient
croissant en Et;0. On isole 386 (30 mg, 0.17 mmol, 16%), puis 271 (110 mg, 64 mmol, 60%).

S 1/LDA (1.2 eq.), THF*, 0 o~ >
m o -78°C, 30 min. +  o7p 60%
o 0 2/Mel (2 eq.), THF*, 0
3/NH,Cl aq., - 40 4 20°C s

16%

Données analytiques de 386 :

3 2 O
1 7
386
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Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.21

IR (film. KBr):
2969s, 2930m, 2872m, 1690vs, 1445w, 1417w, 1374w, 1342m, 1312w, 1283w, 1181vw,
1121m, 1088s, 1017s, 918vw, 881vw, 760w.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeéres 65:35.

4.44 (~quint, 1H, 3J(1’,2")obs.= %J(1’,5’)~6.8, CH(1")); 4.25 (=quint, 1H, 3J(1,2)obs.=
%J(1,5)=6.6, CH(1)); 4.15-4.09 (gm, 1H, )(4°,8")=6.1, CH(4")); 3.96 (=dquint, 1H,
%J(4,3a)0bs.=7.4, °J(4,3b)obs.= 3)(4,8)=6.1, CH(4)); 2.89 (dd, 1H, 2J(5a5b)=14.6,
%J(5a,1)=6.7, CHH(5a)); 2.87 (dd, 1H, 2J(5a’,5b")=14.5, *J(5a’,1")~6.8, CHH(5a")); 2.66 (dd,
1H, 2J(5b,52)=14.6, 3J(5b,1)obs.=6.3, CHH(5b)); 2.45 (dd, 1H, 2J(5b’,5a’)=14.5,
%J(5b°,17)obs.=6.1, CHH(5b)); 2.30 (s, 6H, , CH3(7) et CH3(7")); 2.17-1.95 (m, 4H, CHH(3a),
CHH(3a"), CHH(2a), CHH(2a")); 1.67-1.59 (m, 2H, CHH(2b), CHH(2b")); 1.55-1.43 (m, 2H,
CHH(3b), CHH(3b")); 1.23 (d, 3H, 2J(8,4)=6.1, CH3(8)); 1.20 (d, 3H, 3J(87,4")=6.1, CH3(8")).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
197.41 (C(6) et C(67)); 75.71 (C(4)); 75.49 (C(1)); 75.02 et 74.98 (C(1’) et C(4’)); 50.37
(C(5)); 50.04 (C(5%)); 33.42 (C(3’)); 32.54 (C(3)); 31.94 (C(27)); 31.12 (C(2)); 21.40 (C(8));
21.16 (C(8°));11.61 (C(7) et (C(7")).

APCI*-SM:

174.9 (100, [M+H]"), 172.9 (72, [M-1]") 171.0 (12, [M-3]"), 144.9 (12, [M-29]"), 127.0 (12,
[M-47]"), 85.0 (100, [M-89]").
2-(5-MéthyI-tétrahydrofuran-2-yI)-2-(3-oxocyclopentyl)thioacétate de O-éthyle (387) #¢°

S
m 1/ LDA, THF*, -78°C, 20 min.
o~ >\ 2/ cyclopenténone, THF*, -78°C

0]

387
c14H2203S
270.39 o

378

Une solution de diisopropylamine (0.21 mL, 1.49 mmol) dans 3 mL de THF* est refroidie a
0°C sous une atmosphere d’argon. Du n-BuLi (1.6 M dans I’hexane, 0.8 mL, 1.29 mmol) est
ajouté goutte a goutte et le mélange est agité 30 minutes. Le mélange est refroidi a -78°C et le
thione-ester 378 (200 mg, 1.06 mmol, 2.5-cis : 2,5-trans = 90 : 10) est ajouté goutte a goutte
dans 3 mL de THF*. Apres 30 minutes a -78°C, la cyclopentenone (0.13 mL, 1.59 mmol) est
ajouté goutte a goutte dans 1 mL de THF*. La température remonte lentement a -40°C en une
heure et est maintenue a cette température encore une heure. 10 mL d’une solution aqueuse
saturée en NH,ClI sont ajoutés ainsi que 10 mL d’Et,O. La phase aqueuse est reprise deux fois
par 10 mL d’Et,O. Les phases éthérées réunies sont lavées par une 10mL d’une solution de
NaCl saturé, séchées sur MgSQy, puis filtrées. Aprés évaporation du solvant a I’aide de
I’évaporateur rotatif, on obtient 360 mg d’une huile. L’huile est purifiée sur colonne (30 g de
silice), avec un mélange hexane : Et;0 (90 : 10) pour éluant. La premiére fraction contient
378 de départ (40 mg, 0.21 mmol, 2.5-cis : 2,5-trans = 70 : 30). Le composé 387 est ensuite
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isolé sous forme d’huile jaune (150 mg, 55 mmol, 52%), deux couples d’énantiomeres sont
présents.

Données analytiques de 387 :

Rt (hexane/AcOEt 75:25)= 0.27

IR (film. KBr):
2969s, 2934w, 2873w, 1744vs, 1459vw, 1402vw, 1372w, 1314m, 1292m, 1228m, 1192m,
1162s, 1088m, 1017w, 894vw.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeres majoritaires = 75:25.

4,500 (dg, 1H, 2(7a’,7b*)=12.1, 3J(7a’,8)=7.1, CHH(7a")); 4.477 (dg, 1H, 2)(7h’,72%)=12.1,
$J(7b’,8)=7.1, CHH(7b")); 4.470 (dq, 1H, 2)(7a,7b)=12.1, 3J(7a,8)=7.1, CHH(7a)); 4.468 (dq,
1H, 2J(7b,7a)=12.1, %)(7b,8)=7.1, CHH(7b)); 4.29 (ddd, 1H, 3J(1’,5’) et *J(1’,2a’) et
%)(1°,2b’) = 9.2 et 7.4 et 6.3, CH(1")); 4.13 (=dt, 1H, 3J(1,5)=9.0, %J(1,2)=7.8, CH(1)); 4.08-
3.93 (m, 2H, %J(9,4)= %)(9°,4’)=6.1, CH(4), CH(4")); 2.79-2.58 (m, 2H, CH(10), CH(10"));
2.38-2.23 (m, 6H, CHH(14a), CHH(13a), CHH(11a), CHH(14a’), CHH(13a’), CHH(11a"));
2.22-2.18 (m, 4H, CHH(13b), CHH(11b), CHH(13b’), CHH(11b’)); 2.02-1.88 (m, 4H,
CHH(2a), CHH(3a), CHH(2a’), CHH(3a")); 1.78-1.67 (m, 4H, CHH(2b), CHH(14b),
CHH(2b’), CHH(14b)); 1.48-1.38 (m, 2H, CHH(3b), CHH(3b")); 1.371 (t, 3H, 3J(8,7)=7.1,
CHa(8)); 1.368 (t, 3H, *J(8°,7°)=7.1, CH3(8")); 1.19 (d, 3H, J(9,4)=6.1, CH3(9)); 1.17 (d, 3H,
%J(9°,4)=6.1, CH3(9")).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

221.93 et 218.61 (C(12) et C(6)); 222.08 et 218.58 (C(12’) et C(6’)); 80.63 (C(1));
80.29(C(1")); 75.78 (C(4)); 75.11 (C(4")); 67.81 (C(7)); 66.71 (C(77)); 65.79 (C(5); 65.39
(C(5); 44.54 (C(11°)); 42.41 (C(11)); 40.24 (C(10%)); 40.08 (C(10)); 38.76 (C(13)); 38.03
(C(13%)); 33.23 (C(3’)); 32.34 (C(3)); 29.68 (C(2)); 28.26 (C(2’)); 28.22 (C(14)); 27.17
(C(14%)); 21.40 (C9)); 21.07 (C9°)); 13.53 (C(8) et C(8)).

22.24.2. Alkylation via des thione-énolates générées par tert-BuOK 2%

¥ 1/ tert-BuOK, THF* 2
o o~ >\ 2alll, THF* 0 o

R R all
383, R=CH, 389, R=CH,, 59%
378, R=H 388, R=H, 85%
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2-(5-Méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)pent-4-énethioate de O-éthyle (388)

Sous une atmosphere d’argon, le thione-ester 378 (0.2 g, 1.06 mmol) est dissous dans 4 mL de
THF*. Le mélange est agité et refroidi a -78°C. Le tert-BuOK (155 mg, 1.38 mmol) dans 2
mL de THF* est ajoutée goutte a goutte par portions le long de la paroi froide du ballon.
Apres 15 minutes a -78°C, la remonte a -10°C. Aprés 6 minutes a -10°C, la solution est
refroidi de nouveau a -78°C. Aprés 10 minutes a -78°C, I’iodure d’allyle (0.13 mL, 1.38
mmol) est ajoutée goutte a goutte par portions le long de la paroi froide du ballon. Le mélange
remonte & -10 °C en deux heures et 10 mL d’une solution saturée en NH,CI sont ajoutés, ainsi
que 15 mL d’Et,0O. La phase aqueuse est extraite par deux fois 15 mL d’Et,O. Les phases
éthérées réunies sont lavées par 15 mL d’une solution saturée en NaCl, séchées sur MgSOy,
puis filtrées. L’évaporation des solvants a I’évaporateur rotatif donne une huile jaune. Cette
huile est purifiée sur colonne (30 g de silice, hexane: Et,O par gradient). Deux taches sont
visibles en CCM, chacune contient deux couples d’énantiomeres différents de 388. La
fraction 1 contient la premiére tache seule contenant 388, 120 mg (0.53 mmol, 50%) soient les
deux couples d’énantioméres majoritaires (70 : 30).

La fraction 2 contient les deux taches contenants 388, soit les quatre couples d’énantioméres.
Cette deuxiéme fraction est repurifiée sur silice, on isole 14 mg (0.06 mmol, 6%) des deux
couples d’énantioméres majoritaires déja isolés dans la fraction 1. Ensuite, la deuxiéme tache
est isolée (7 mg, 0.03 mmol, 3%), soit les deux couples d’énantiomeres minoritaires (65 :35).
Le rendement global en 388 est de 59%.

Tache 1 : 2 couples d’énantiomeres majoritaires de 388 (70:30), 56% :

Données analytiques de 388 :

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.47

IR (film. KBr):
3076vw, 2974vs, 2870m, 1639v (traces d’ester), 1444m, 1386m, 1292m, 1251vs, 1193s,
1165s, 1145w, 1092vs, 1017s, 973vw, 915m, 860vw.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

5.84-5.74 (m, 2H, 3(11,12b)= 33(11°,12b")=17.0, 3J(11,12a)= %J(11’,12a’)=10.2, CH(11) et
CH(11%); 5.00 (=dg, 2H, %J(12b,11)= 3J(12b’,11)=17.0, 3J(12b,12a)= 3J(12b’,12a’)=
$J(12b,10)= 3J(12b’,10b")obs.~1.5, CHH(12b) et CHH(12b’)); 4.94 (dd, 2H, 3J(12a,11)=
$)(12a’,11°)=10.2, %J(12a,12b)= 2J(12a’,12b’)obs.~1.0, CHH(12a) et CHH(12a’)); 4.50 (q,
4H, 2)(7.8)= 33(7°,8")=7.1, CHx(7) et CHy(7)); 4.14 (dt, 1H, 3J(1°,5°)=9.0 et
3J(17,2")obs.=6.7, CH(1")); 4.03 (dt, 1H, 3J(1,5)= 8.2 et %J(1,2)0bs.=6.0, CH(1)); 4.04-3.94
(m, 2H, Jobs.=6.1, CH(4"), CH(4)); 2.94-2.86 (m, 2H, CH(5), CH(5’)); 2.72-2-66 (m, 2H,
CHH(3a) et CHH(3a’)); 2.54-2.46 (m, 2H, CHH(3b) et CHH(3b’)); 2.04-1.83 (m, 4H,
CHH(2a), CHH(2a’), CHH(10a), CHH(10a%)); 1.75-1-62 (m, 2H, CHH(10b), CHH(10b"));
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1.48-1-39 (m, 2H, CHH(2b), CHH(2b"); 1.37 (t, 6H, 3J(8,7)= 3J(8’,7")=7.1, CHs(8) et
CH3(8")); 1.21 (d, 3H, *3(9,4)=6.1, CH3(9)); 1.20 (d, 3H, *J(9°,4°)=6.1, CH3(9")).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

223.50 et 223.45 (C(6) et C(6’)); 135.47 (C(11) et C(11’)); 116.18 et 116.15 (C(12) et
C(12%)); 81.31 et 81.05 (C(1) et (C(1")); 75.65 et 74.98 (C(4) et C(4")); 67.60 (C(7) et (C(7"));
62.34 et 62.04 (C(5) et C(5")); 37.04 et 37.09 ((C(3) et C(3")); 33.44 et 32.58 (C(2) (C(2));
30.15 et 29.42 ((C(10) et C(10%)); 21.47 et 21.05 (C(9) et C(9’)); 13.58 (C(8) et C(8")).

APCI*-SM :
229.9 (14, [M+HT"), 228.9 (100, [M]").

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 251.10817, trouvée= 251.10731

Tache 2 : 2 couples d’énantioméres minoritaires de 388 (65:35), 3% :

Données analytiques de 388 :

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.35

RMN H (400 MHz, CDCls, 298K):

5.76-5.65 (m, 2H, %3(11,12b)= 33(11°,12b")=17.0, 3J(11,12a)= %J(11’,12a’)=10.1, CH(11) et
CH(11%)); 5.02 (dm, 2H, 3J(12b,11)=3J(12b’,11")=17.0, CHH(12b) et CHH(12b")); 4.95 (dm,
2H, 3J(12a,11)= 3J(12a’,11’)=10.1, CHH(12a) et CHH(12a’)); 4.62-4.49 (m, 2H, %J(7°,8")=
7.1, CHx(7")); 458 (dg, 1H, 2J(7a,7b)=11.0, 3J(7a,8)=7.1, CHH(7a)); 4.53 (dg, 1H,
23(70,72)=11.0, 3J(7b,8)=7.1, CHH(7b)); 4.25 (~td, 1H, *J(1’,5’)= %J(1°,2a’ ou 2b’)obs.~8.1 et
%J(1°, 2b’ ou 2a’)obs.=6.5, CH(1")); 4.13-4.05 (m, 2H, CH(1) et CH(4")); 3.97 (=dquint, 1H,
%)(4,3a ou 3b)obs.=7.3, 3J(4,3b ou 3a)obs.=*J(4,9)=6.1, CH(4)); 3.00 (=ddd, 1H, ®J(5’,10a’
ou 10b’)obs.=10.3, %J(5’,1°)=8.1, 3J(5’,10b’ ou 10a’)obs.=4.0, CH(5")); 2.95 (ddd, 1H,
%J(5,10a ou 10b)obs.=10.6, 3J(5,1)0bs.=8.1, 3J(5,10b ou 10a)obs.=4.0, CH(5)); 2.55-2-40 (m,
2H, CHH(3a) et CHH(3a")); 2.36-2.22 (m, 2H, CHH(3b) et CHH(3b")); 2.10-2.01 (m, 2H,
CHH(2a’), CHH(10a’)); 2.00-1.90 (m, 2H, CHH(2a), CHH(10a)); 1.80-1-64 (m, 2H,
CHH(10b), CHH(10b%)); 1.50-1-42 (m, 2H, CHH(2b), CHH(2b")); 1.38 (t, 3H, %J(8,7)= 7.1,
CHa(8)); 1.38 (t, 3H, 2J(8’,7")= 7.1, CH3(8")); 1.20 (d, 3H, 3J(9,4)=6.1, CH2(9)); 1.19 (d, 3H,
2J(9’,4°0bs.)~6.4 CH3(9")).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

224.23 et 224.04 (C(6) et C(6’)); 135.08 (C(11) et C(11")); 116.48 (C(12) et C(127)); 81.94 et
81.14 (C(1) et (C(1%)); 75.40 et 74.84 (C(4) et C(4")); 67.82 (C(7) et (C(77)); 61.74 et 61.43
(C(5) et C(57)); 35.84 et 35.46 ((C(3) et C(37)); 33.53 et 32.50 (C(2) (C(27)); 30.02 et 29.12
((C(10) et C(107)); 21.45 et 21.09 (C(9) et C(9”)); 13.62 (C(8) et C(8")).
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APCI*-SM :
229.9 (12, [M+H]"), 229.0 (100, [M]"), 193.2 (7), 183 (7).

2-Méthyl-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)pent-4-énethioate O-éthyle (389)

Sous argon, 185.5 mg (1.65 mmol) de tert-BuOK et 4 mL de THF* sont introduits dans un
bicol de 50 mL surmonté d’un thermometre et muni d’un agitateur magnétique et d’un
septum. Le mélange est refroidi a -78°C et le thione-ester 383 (210 mg, 1.04 mmol) dans 2
mL de THF* est ajouté le long de la paroi a la solution de tert-BuOK refroidie a -78 °C.
Pendant I’addition (25 minutes), la température est maintenue entre -78 °C et -74 °C. Apres
45 minutes d’agitation a -78 °C, 0.15 mL (1.66 mmol) d’iodure d’allyle sont ajoutés le long
de la paroi au mélange réactionnel. La solution est laissée sous agitation dans le bain
acetone/azote liquide sans addition d’azote liquide. A -30 °C le bain est retiré et a -2 °C, 13
mL d’une solution de NH,4CI saturée sont ajoutés au mélange réactionnel. La solution est
transvasée dans une ampoule a décanter de 50 mL et le bicol est rincé avec 2 mL d’Et,0. La
phase aqueuse est extraite avec 3 fois 15 mL d’Et,O. Les phases organiques réunies sont
lavées avec 15 mL d’une solution de NaCl sarurée, séchées sur Na,SO, et filtrées. Les
solvants évaporés, 290 mg sont récupérés. Cette huile est purifiée sur colonne (40 g de silice,
hexane: Et,O par gradient croissant en Et,0). 212 mg (0.84 mmol, 85%) de 389 sont obtenus
sous forme d’une huile jaune-claire, le rapport 389a : 389b est de 87 : 13.

La purification sur gel de silice n’étant pas nécessaire, le thione-ester 389 pure peut étre
obtenue avec un rendement quantitatif apres I’évaporation du léger exces d’iodure d’allyle.

Note : en appliguant les mémes conditions de températures que pour 378 (remontée a -10°C
pendant la formation de I’énolate) le rapport 389a : 389b est de 65 : 35.

Données analytiques de 389 :

CG : Programme 2
Temps de rétention : 9.043 min., 87%, isomeére 1 cis-389a
Temps de rétention : 9.124 min., 13%, isomére 1 trans-389b

Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.50. Isomere 1 cis-389a
Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.46. Isomere 1 trans-389b

IR (film. KBr):
3076w, 2975vs, 1733w (traces d’ester), 1639w, 1458m, 1387m, 1291m, 1252vs, 1193s, 1166s,
1145s, 1092vs, 1016s, 915s, 722vw, 620vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):
Isomére 1 cis-389a :
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5.70 (dddd, 1H, 2J(12,13b)=17.0, J(12,13a)=10.1, 3J(12,11b)=8.1, 3J(12,11a)=6.8, CH(12));
5.03 (ddt, 1H, 2J(13b,12)=17.0, 2J(13b,13a)=2.3, “J(13b,11b et 1la)obs.~1.3, CHH(13b));
5.00 (ddt, 1H, 3J(13a,12)=10.1, 2J(13a,13b)=2.3, *J(13a,11b et 11a)=1.0, CHH(13a)); 4.53
(da, 1H, 23(7a,7b)=11.1, *J(7a,8)=7.1, CH(7a)); 4.50 (dg, 1H, *J(7b,7a)=11.1, *J(7b,8)=7.1,
CH(7b)); 4.26 (~dd, 1H, 3J(1,2a)=6.8, %J(1,2b)~8.0, CH(1)); 3.97 (dquint, 1H, 3J(4,3a)=8.2,
%)(4,9)=2J(4,30)=6.0, CH(4)); 2.72 (m, 1H, 2J(11a,11b)=13.5, 3J(11a,12)=6.8, CHH(11a));
2.45 (~ddt, 1H, 2J(11b,11a)=13.5, 3J(11b,12)=8.1, *J(11b,13a et 13b)=1.0, CHH(11b)); 1.93
(dddd, 1H, 23(3b,3a)=11.8, J(3b,2b)=8.4, 3J(3b,4)=6.0, *J(3b,2a)=4.7, CHH(3b)); 1.81 (=ddt,
1H, %J(2b,2a)=12.8, 3J(2b,3b)=8.4, 3J(2b,1)~J(2b,3a) ~8.0, CHH(2b)); 1.69 (dddd, 1H,
2J(2a,2b) =12.8, %J(2a,32)=9.3, 3J(2a,1)=6.8, %J(2a,3b)=4.7, CHH(2a)); 1.40 (t, 3H,
3)(8,7)=7.1, CH5(8)); 1.34 (=ddt, 1H, %J(3a,3b)=11.8, 3J(3a,22)=9.3, *J(3a,4)~*](3a,2h)~8.0,
CHH(3a)); 1.24 (d, 3H, 33(9,4)=6.0, CH3(9)); 1.21 (s, 3H, CH5(10)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

Isomére 1 cis-389a :

226.3 (C(6)); 134.3 (C(12)); 117.4 (C(13)); 84.3 (C(1)); 75.5 (C(4)); 68.0 (C(7)); 57.6 (C(5));
44.4 (C(11)); 33.4 (C(3)); 27.0 (C(2)); 20.7 (C(9)); 17.5 (C(10)); 13.5 (C(8)).

EI"-SM:

Isomere 1 cis-389a :

24417 (2, [M+2H]"), 243.13 (17, [M+H]"), 227.09 (32, [M- CH3]"), 213.14 (60, [M- CHy-
CH3]"), 169.12 (22), 157.09 (34), 155.10 (100), 153.22 (50), 129.12 (28), 85.18 (42), 67.11
(85).

Isomeére 1 trans-389b :

244.17 (6, [M+2H]"), 243.07 (34, [M+H]"), 227.12 (32, [M- CHs]"), 213.08 (55, [M- CH,-
CH3]"), 169.21 (22), 158.21 (40), 155.09 (81), 153.16 (46), 129.16 (33), 111.12 (26), 85.20
(55), 67.11 (100).

Sur le mélange d’isoméres de 389 :

HR-SM:
[M+Na]": calculée= 265.12382, trouvée= 265.12389

22.25. Régenération des esters a partir des thione-esters

Méthode A, m-CPBA 259

S 0
m-CPBA, CH,Cl,*, 25°C
0 o~ 0
R
388, R=H 321, R=H, 30%
\ 389, R= CH, 329, R= CH,, 29%

2-(5-Méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)pent-4-énoate d’éthyle (321)

Sous argon, le thione-ester 388 sous forme de deux isomeres 65 : 35 (100 mg, 0.44 mmol) est
introduit dans un bicol de 25 mL contenant 8 mL de CH,Cl,*. Sous agitation, 125 mg de m-
CPBA a 70% (88 mg, 0.50 mmol) sont ajoutés par petites portions & la solution de 388. Le
mélange est agité pendant 4h30.

267



Partie expérimentale : syntheses

10 mL d’une solution de NaHCOj3 saturée sont ajoutés au mélange. La phase organique est
lavée avec 10 mL d’une solution de NaCl saturée, séchée sur MgSO; et filtrée. Les solvants
évaporés, 60 mg de produit brut sont récupérés.

L’huile obtenue est purifiée sur 6 g de gel de silice avec un gradient allant de I’hexane pur a
hexane : AcOEt (90 : 10). Trois fractions sont récoltées. La fraction 1 contient des traces de
thione-ester 378 n’ayant pas réagit (3 mg, 3%), la fraction 2 est 321 (26 mg, 0.12 mmol,
28%), la fraction 3 (5 mg) contient des isomeres minoritaires de 321 et quelques impuretés.

Données analytiques de 321 :

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeéres (65:35) :

5.82-5.71 (ddm, 2H, 33(11,12b)= 3J(11°,12b")=17.1, %J(11,12a)= %J(11°,12a’)=10.1, CH(11),
CH(11%)); 5.09-5.03 (m, 2H, 3J(12b,11)= 3J(12b’,117)=17.1, CH(12b), CH(12b")); 5.00-4.97
(m, 2H, 3J(12a,11)= 3J(12a’,117)=10.1, CH(12a), CH(12a7)); 412 (g, 4H, 33(7,8)=
)(7°,87)=7.1, CHy(7), CHy(7")); 4.06-3.91 (m, 4H, %J(4,9)= %J(4,9)=6.1, CH(4), CH(4"),
CH(1), CH(1")); 2.58-2.40 (m, 6H, CH(5), CH(5"), CH,(10) et CH,(10%)); 2.06-1.88 (m, 4H,
CHH(2a), CHH(2a’), CHH(3a), CHH(3a’)); 1.79-1.68 (m, 2H, CHH(2b), CHH(2b")); 1.50-
1.36 (m, 2H, CHH(3b), CHH(3b%)); 1.240 (t, 3H, %J(8,7)=7.1, CHs(8)); 1.237 (t, 3H,
3)(8”,7")=7.1, CH3(8")); 1.21 (d, 6H, %3(9,4)=3J(9’,4’)=6.1, CH3(9), CH3(9)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

173.41 et 173.36 (C(6) et C(6°)); 135.39 (C(11) et C(11")); 116.48 (C(12) et C(12)); 79.27 et
78.86 (C(1) et (C(1%)); 75.56 et 74.97 (C(4) et C(4")); 60.20 (C(7) et (C(7°)); 51.34 et 51.19
(C(5) et C(5%)); 34.17 et 33.93 ((C(3) et C(3")); 30.07 et 29.18 ((C(10) et C(10%)); 30.07 et
29.18 (C(2) (C(27)); 21.34 et 21.05 (C(9) et C(9’)); 14.30 (C(8) et C(8")).

2-Méthyl-2-(5-méthyI-tétrahydrofuran-2-yl)pent-4-&noate d’éthyle (329)

Sous argon, le thione-ester 389 sous forme de deux isomeres 87 : 13 (140.4 mg, 0.58 mmol)
est introduit dans un bicol de 25 mL contenant 9 mL de CH,Cl,*. Sous agitation, 159 mg de
m-CPBA a 70% (110 mg, 0.64 mmol) sont ajoutés par petites portions a la solution de 389. Le
mélange est agité pendant 22 heures. La réaction étant suivie par CCM, 28.6 mg de m-CPBA
a 70% (20 mg, 0.116 mmol) sont rajoutés au milieu réactionnel. L’analyse RMN révele une
conversion de 90%.

10 mL d’une solution de NaHCO3 saturée sont ajoutés au mélange. La solution obtenue est
encore agitée pendant 15 minutes et ensuite, transvasée dans une ampoule a décanter de 50
mL. La phase organique est lavée avec 10 mL d’une solution de NaCl saturée, séchée sur
MgSO, et filtrée. Les solvants évaporés, 96 mg de produit brut sont récuperés.

L’huile obtenue est purifiée sur 6 g de gel de silice avec un gradient allant de I’hexane pur a
hexane : ACOEt (97 : 3). Deux fractions sont récoltées sous forme d’une huile jaune-claire. La
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fraction 1 (37.7 mg) est 329 (0.167 mmol, 29%), la fraction 2 (8.5 mg) est un dérivé polaire
de 329.

Les données analytiques de 329 en CCM, CG et RMN *H et **C sont les mémes que pour la
méthode B ci-sessous.

Méthode B, (BusSn),0 #™

2-Méthyl-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)pent-4-énoate d’éthyle (329)

S 0
A~ (Bu,Sn),0, dioxane, reflux
0

48h
389 329

\ C13"'2203
226.31

Sous argon, 10 mL de dioxane sont mis dans un bicol de 25 mL surmonté d’un réfrigérant et
muni d’un septum et d’un agitateur magnétique. Le thione-ester 389 (200 mg, 0.822 mmol) et
I’oxyde de bis-tri-n-butylétain (566 mg, 0.95 mmol) sont ajoutés au solvant. Le mélange est
porté a reflux pendant 8h30. Une CCM indique que la conversion n’est pas totale, 0.43 mL
(0.844 mmol) d’oxyde de bis-tri-n-butylétain et 2 mL de dioxane sont rajoutés au milieu
réactionnel. Le mélange est porté a reflux pendant 16 heures puis, 0.43 mL (0.844 mmol)
d’oxyde de bis-tri-n-butylétain et 2 mL de dioxane sont & nouveau ajoutés au mélange qui est
ensuite chauffé a reflux pendant encore 24 heures. La CCM montre enfin une conversion
totale.

L’huile obtenue est purifiée sur 15 g de gel de silice avec un gradient d’élution allant de
I’hexane pur a hexane : AcOEt (95: 5). 132 mg (66%) de 329 sont obtenus en présence de
traces de bis-tri-n-butylétain.

Données analytiques de 329 :

CG : Programme 2
Temps de rétention : 7.001min., 90%, isomere 1 cis-329a
Temps de rétention : 7.067 min., 10%, isomére 1 trans-329c

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.40. Isomere 1 cis-329a
Rt (hexane/AcOEt 90:10)= 0.30. Isomére 1 trans-329c

IR (film, KBr):

3078vw, 2975vs, 2931s, 2873m, 1732vs, 1641w, 1464m, 1379m, 1291m, 1218s, 1143s,
1093vs, 1058m, 1022s, 916m, 859vw, 662vw.
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RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

Isomere 1 cis

5.71 (dddd, 1H, 2J(12,13b)=17.0, %J(12,132)=10.1, 3J(12,11b)=8.0, 3J(12,11a)=6.8, CH(12));
5.04 (ddt, 1H, 2J(13b,12)=17.0, 2J(13b,13a)=2.3, “J(13b,11b et 1la)obs.~1.3, CHH(13b));
5.02 (ddt, 1H, 3J(13a,12)=10.1, 2J(13a,13b)=2.3, “J(13a,11b et 11a)=1.0, CHH(13a)); 4.13
(dg, 1H, 2)(7a,7b)=10.8, J(7a,8)=7.1, CH(7a)); 4.10 (dg, 1H, *J(7b,72)=10.8, %J(7b,8)=7.1,
CH(7b)); 4.04 (=dd, 1H, 3J(1,2a)=7.1, %J(1,2b)=7.5, CH(1)); 3.94 (dquint, 1H, 3J(4,3a)=7.8,
%3(4,9)=23(4,3b)=6.0, CH(4)); 2.52 (m, 1H, %J(11a,11b)=13.6, 3J(11a,12)=6.8, CHH(11a));
2.28 (=ddt, 1H, 2J(11b,11a)=13.6, 3J(11b,12)=8.0, *J(11b,13a et 13b)=1.0, CHH(11b)); 1.92
(dddd, 1H, 23(3b,3a)=11.6, *J(3b,2b)=8.4, 3J(3b,4)=6.0, *J(3b,2a)=5.0, CHH(3b)); 1.83 (=ddt,
1H, %J(2b,2a)=12.3, 3J(2b,3b)=8.4, 3J(2b,1)~](2b,3a) ~7.8, CHH(2b)); 1.72 (dddd, 1H,
2)(2a,2b)=12.3, 3J(2a,32)=9.3, %J(2a,1)=7.1, %J(2a,3b)=5.0, CHH(2a)); 1.33 (=ddt, 1H,
2J(3a,3b)=11.6, J(3a,22)=9.3, %J(3a,4)~ %J(3a,2b)~7.8, CHH(3a)); 1.23 (t, 3H, 3J(8,7)=7.1,
CHs(8)); 1.20 (d, 3H, 33(9,4)=6.0, CH3(9)); 1.09 (s, 3H, CH3(10)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

Isomere 1 cis

175.1 (C(6)); 134.2 (C(12)); 117.7 (C(13)); 82.9 (C(1)); 75.4 (C(4)); 60.3 (C(7)); 49.8 (C(5));
41.7 (C(11)); 33.2 (C(3)); 27.1 (C(2)); 20.7 (C(9)); 15.8 (C(10)); 14.3 (C(8)).

APCI*-SM:
228.0 (16, [M+2HT"), 226.90 (100, [M+H]"), 181.00 (9, [M - OEt]"), 153.10 (10).

Méthode C, Bu,Sno 7

S 0]
Bu,SnO, dioxane*, reflux
o 07 8 jours 07
389 329 >48%
\ Cy13H5,04
226.31

Sous argon, 6 mL de dioxane* sont mis dans un bicol de 25 mL surmonté d’un réfrigérant et
muni d’un septum et d’un agitateur magnétique. Le thione-ester 389 (288mg, 1.19 mmol, non
purifié sur colonne aprés I’étape précédente) sous forme de deux isomeres 87 : 13 et I’oxyde
de di-n-butylétain (470 mg, 1.9 mmoL) sont ajoutés. Le mélange est porté a reflux pendant 29
heures. Une CCM indique une faible conversion, 200 mg (0.80 mmol) d’oxyde de de di-n-
butylétain et 2 mL de dioxane sont rajoutés au milieu réactionnel. Le mélange est porté a
reflux pendant 27 heures, un prélévement est évaporé et analysé par RMN *H, la conversion
est de I’ordre de 60%. Le mélange est porté a reflux pendant 92 heures, un prélevement est
évaporé et analysé par RMN *H, la conversion est de I’ordre de 77%.

Le mélange est alors filtré sur un mélange de 1.6 g de celite et 3.5 g de silice (ringage au
dioxane) et le dioxane est évaporé. Sous argon, 6 mL de dioxane*, I’huile résultante et de
I’oxyde de di-n-butylétain (300 mg, 1.2 mmoL) sont ajoutés. Le mélange est porté a reflux
pendant 48h. Le mélange est alors filtré sur un mélange de 1.6 g de celite et 3.5 g de silice
(rincage au dioxane). Le dioxane est évapore, la conversion est quasi totale. Les traces de
dérivés de I’étain sont éliminées par une petite colonne, sur 5 g de gel de silice, avec un
gradient d’élution allant de I’hexane pur a hexane/AcOEt (95 : 5).
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L’huile obtenue est purifiée sur 15 g de gel de silice avec un gradient d’élution allant de
I’hexane pur a hexane : AcOEt (90 : 10). On isole le produit pur (130 mg, 57 mmol, 48%).
Les données analytiques de 329 sont les mémes que pour la méthode B ci-dessus.

Note : ce rendement est minoré par les prélévements analysés par RMN 'H utilisés pour
suivre la réaction, qui n’ont pas été remis en réaction.

22.26. Synthese de dérivés hydrophobes de I’étain

22.26.1. Synthese de dérivés hydrophobes du toluéne

1-MéthyI-3-octyloxy-benzéne (396) ™

OH K,CO, (2 eq.), EtOH OCgH,,
397 n-CgH,;Br (1eq.), reflux, 20h 396 86%
C15H24O

220.36

Du 3-méthyl-phénol 397 (20 g, 185 mmol) est dissous dans 200 mL d’EtOH. Du K,CO3
(51.12 g, 370 mmol) et du bromure d’octyle (32.19 mL, 185 mmol) sont ajoutés et le mélange
est chauffé reflux pendant 20 heures. L’excés de K,COs et le KBr sont filtrés et le filtrat est
évaporé a I’évaporateur rotatif. Pour éliminer les sels encore présents, 150 mL d’eau et 150
mL d’Et,O sont ajoutés. La phase aqueuse est reprise par 100 mL d’Et,O et les phases
éthérées réunies sont lavées par 100 mL d’une solution saturée en NaCl, puis séchées sur
MgSO,. Le solvant est évaporé a I’évaporateur rotatif et I’huile est séchée 45 minutes sous
100 mmHg a 40°C. Le produit 396 est obtenu suffisament pur sous forme d’une huile orangée
(35 g, 159 mmol, 86%).

Données analytiques de 396 :

1 3 9 11 13 15

2 40\/\/\/\/

8 10 12 14

! ° 396

Rt (hexane/AcOEt 98:2)=0.40

RMN H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.18 (t, 1H, 23(6,7)= %)(6,5)=7.7, CH(6)); 6.79-6.72 (m, 3H, J=7.7, CH(5), CH(7)), CH(3));
3.96 (t, 3H, %J(8,9)=6.6, CH3(8)); 2.35 (s, 3H, CH3(1)); 1.80 (tm, 3H, 3J(9,8)=6.6, CH2(9)):
1.50-1.27 (m, 10H, CHz(10); CHa(11); CH(12); CHz(13); CHy(14)); 0.92 (t, 3H,
%)(15,14)=6.9, CH3(15)).

RMN 3C (100 MHz, CDCl3, 298K):

159.13 (C(4)); 139.35 (C(2)); 129.09 (C(6)); 121.24 (C(7)); 115.34 et 111.30 (C(3) et (C(5));
67.79 (C(8)); 31.81 (C(13)); 29.36, 29.31 et 29.24 (C(9), C(11) et (C(12)); 26.06 (C(10)):
22.64 (C(14)); 21.50 (C(1)); 14.08 (C(15)).

ESI*-SM :
222.0 (17, [M+2H]"), 221.1 (100, [M+H]").
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4-Méthylbenzoate de dodécyle (398)

(0] 0]
cl n'C12H25OH (l eq) OC12H25
toluéne*, 0 a 50°C
399 2h30 398 65%
CpoH3,0,
304.48

Sous argon, le dodécanol (6.03 g, 32.34 mmol) est dissous dans 50 mL de toluene*. A 8°C,
399 (4.28 mL, 32.34 mmol) est ajouté. Le mélange est chauffé a 50°C pendant 2h30. 30 mL
d’une solution saturée en NaCl ainsi que 30 mL d’eau sont ajoutés. La phase organique est
sécheée sur MgSOy, puis filtrée. Le solvant est enlevé a I’évaporateur rotatif. D’aprés la RMN
'H, la conversion est de I’ordre de 75%. Une purification sur colonne (200 g de silice, hexane
: Et,0O par gradient croissant en Et,0) donne le produit 398 (6.4 g, 21 mmol, 65%).

Données analytiques de 398 :

Rf (hexane/AcOEt 98:2)=0.13

IR (film. KBr):

2954m, 2925vs, 2854s, 1721vs, 1613w, 1509vw, 1467w, 1408vw, 1384vw, 1309w, 1274vs,
1108s, 1021w, 841vw, 754m, 729vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.93 (d, 1H, J(15,16)= 8.2, CH(15)); 7.23 (d, 1H, %J(16,15)= 8.2, CH(16)); 4.30 (t, 2H,
%J(2,3)= 6.7, CH,(2)); 2.41 (s, 3H, CH3(18)); 1.76 (=quint, 2H, *J(3,4)obs.~ *J(3,2)0bs.=6.7,
CH3(3)); 1.68-1.27 (m, 12H, CH,(5) & CH2(10); 0.89 (=t,3H, 3J(13,12)0bs.~6.8, CH3(13)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

166.74 (C(1)); 143.35 (C(17)); 129.53 (2C, C(15)); 128.99 (2C, C(16)); 127.80 (C(14)); 64.93
(C(2)); 31.90 (C(11)); 29.62; 29.57; 29.52; 29.33; 29.28 (6C, C(5) a C(10)); 28.72 C(3)):
26.03 C(4)); 22.67 C(12)); 21.60 C(18)); 14.09 C(13)).

ESI*-SM :
304.9 (19, [M+2HT"), 305.9 (100, [M+H]").
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22.26.2. Bromation et substitution du brome par I’étain

4-Tributylstannanylméthyl-benzoate de dodécyle (404)

0]
O/\/\/\/\/\/\

398
NBS/peroxyde de benyoyle

N T e VA N

Br X=H, 400 C,,H,,BrO, 383.37
X=Br, 401 C,yH,,Br,0, 462.27

X

Méthode 1: 1) Zn/HCI Méthode 2: 1) Mg/THF*
2) Bu,sncl | %Y 2) Bu,SnCl

0]
R N g NN

\\/\/ Sn 404

C;,H:50,5n
593.51

Bromation : 274

Avec un exces de NBS

Le 4-méthyl-benzoate de dodécyle (398) (0.61 g, 2 mmol) est dissous dans 6 mL de CCl,. La
NBS (356 mg, 2 mmol) et le peroxyde de benzoyle (25% dans I’eau, 97 mg, 0.3 mmol) sont
ajoutés et le mélange porté a reflux. Aprés 1h30 de reflux, un prélevement est analysé en
RMN *H et indique une conversion de I’ordre de 88% en 398, mais totale en NBS. De la NBS
(54 mg, 0.3 mmol) est ajoutée et le mélange porté de nouveau a reflux 2 heures. Un deuxieme
prélévement est analysé en RMN H, et indique que la conversion en 398 n’a pas évoluée. De
la NBS (150 mg, 0.8 mmol) et du péroxyde de benzoyle (45 mg, 0.14 mmol) sont ajoutés et le
mélange porté a reflux 1h30. Le mélange est filtré sur célite (lavage au toluéne) puis les
solvants évaporés. On obtient 1.23 g d’un mélange, qui est purifié sur colonne (30 g de silice,
hexane : Et,0 =98 : 2). On isole 615 mg d’un mélange de 400 : 401 environ 80 : 20, soit 57%
de 400 et 19% de 401.

Avec un défaut de NBS

Le 4-méthyl-benzoate de dodécyle 398 (2 g, 6.6 mmol) est dissous dans 40 mL de CCl,. La
NBS (788 mg, 4.4 mmol) et le peroxyde de benzoyle (25% dans I’eau, 200 mg, 0.62 mmol)
sont ajoutés et le mélange porté a reflux 15 heures. Le mélange est filtré sur célite (lavage au
toluene) puis les solvants évaporés. Pour éliminer la succinimide restante, une centrifugation
est effectuée et I’huile contenant les produits est filtrée. L huile est séchée sous 10" mmHg
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pendant 2 heures. On obtient 2.27 g d’un mélange contenant 398 : 400 environ 43 : 57, avec
des traces de composé dibromé 401 et de succinimide.

Substitution du brome par le tributylétain :

Méthode 1 : Zn/NH,CI ?%°!

Avec le mélange 398 : 400 environ 43 : 57 :

Du THF* (5 mL), 10 mL d’une solution aqueuse saturée en NH,Cl, du zinc (<10vm, 118 mg,
1.81 mmol) et du BusSnCl (0.25 mL, 0.905 mmol) sont mélangés & 25°C. Sans plus attendre
(pour éviter la formation de BugSn,), le mélange de 398 et 400 (43 : 57 environ) est alors
ajouté (1.1 g, soit 1.8 mmol de 400) goutte a goutte en 2 minutes a 25°C. Apres une heure, 20
mL d’Et,0 et 20 mL d’une solution saturée en NaCl sont ajoutés. La phase aqueuse est
reprise par deux fois 20 mL d’Et,O et les phases éthérées réunies sont séchées sur Na,SOq
puis filtrées. Le solvant est évaporé a I’évaporateur rotatif. La conversion en composé bromé
400 est totale, on obtient un mélange 398 : 404 = 90 : 10.

Avec le mélange 400:401 environ 80:20 :

Du THF* (1 mL), 2 mL d’une solution aqueuse saturée en NH,Cl, du zinc (<10vm, 13 mg,
0.2 mmol) et du BusSnClI (0.027 mL, 0.1 mmol) sont mélangés a 25°C. Sans plus attendre, le
mélange de 400 et 401 (80 : 20 environ) est ajouté (110 mg, soit 0.2 mmol de 400) goutte a
goutte en 2 minutes a 25°C. Apres deux heures, 4 mL d’Et,O et 5 mL d’une solution saturée
en NaCl sont ajoutés. La phase aqueuse est extraite par deux fois 20 mL d’Et,0 et les phases
éthérées réunies sont séchées sur Na,SO, puis filtrées. Le solvant est évaporé a I’évaporateur
rotatif. La conversion en composé bromé 400 est totale. On obtient 0.5 g d’un mélange, qui
est purifié sur colonne (25 g de silice, hexane : Et,0 = 98 : 2), 0.29 g de mélange de produits
sont isolés. Une deuxieme colonne (25 g de silice, hexane: Et,0 = 98 : 2), permet d’isoler 40
mg contenant le produit souhaité 404, avec un peu de 398 (398 : 404 = 10 : 90), une deuxiéme
fraction de 170 mg est récupéree, elle contient 398 : 404 ~ 50 : 50.

Données analytiques de 404 :

Sur le mélange de 398 et 404 (10 : 90) :

APCI*-SM :

595.1 (100, [M+2]"), 593.1 (65, [M]"), 591.2 (35, [M-2]").

Méthode 2 : Grignard (Mg) ™

Dans 3 mL de THF*, 71 mg (2.93 mmol) de Mg en copeaux sont introduits puis, du 1.2-
dibromoéthane (0.04 mL, a .49 mmol). Le milieu réactionnel est porté a reflux 30 minutes.
Apreés refroidissement a 22°C, le mélange de 398 et 400 (43 : 57 environ) est ajouté (0.3 g,
soit 0.49 mmol de 400) goutte a goutte, la réaction est exothermique jusqu’a 25°C et le
mélange se trouble. Aprés 20 minutes, BusSnClI (0.40 mL, 1.47 mmol) goutte a goutte dans 1
mL de THF*, la turbidité disparait. Apres 3h30, le mélange réactionnel noir est porté a reflux
40 minutes. Apreés refroidissement, 5 mL d’Et,0 et 5 mL d’eau sont ajoutés. La phase
aqueuse est reprise par deux fois 5 mL d’Et,0 et les phases éthérées réunies sont lavées par 5
mL d’une solution saturée en NaCl, séchées sur Na,SO, puis filtrées. Le solvant est évaporé a
I’évaporateur rotatif et I’huile résultante séchée sous 10" mmHg a 45°C. On obtient 0.5 g
d’une huile contenant la proportion 398 : 400 : 404 =55 : 26 : 19.
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22.27. Metathése sur la chaine allylique

22.27.1. Synthése du 1-hex-5-ényloxydodécane %

1-Hex-5-ényloxydodécane (416)

NS oy UNaH DMF*,0820°C, 20, NS oo
° 12" '25
417 2/ C,H,.Br, 20°C, 3h 416
C1gH360
268.49

Du NaH (environ 100%, 180 mg, 7.5 mmol) est mis en solution dans 6 mL de DMF* (sur
tamis moléculaire) a 5°C sous une atmosphére d’argon. L’hex-5-énol (417) (0.6 mL, 5.0
mmol) est ajouté goutte a goutte en 5 minutes. Le mélange réactionnel remonte lentement a
20°C et est agité pendant deux heures. Le bromure de dodécyle (1.45 mL, 6.0 mmol) est
ajouté goutte a goutte. Le mélange réactionnel est agité pendant 3h30 puis est dilué avec 10
mL Et,O. Ensuite, 10 mL d’eau sont ajoutés par portions. La phase aqueuse est reprise deux
fois par 10 mL d’Et,O. Les phases éthérées réunies sont lavées par une solution 10 mL de
NaCl saturé, séchées sur MgSO4 anhydre, puis filtrées. Aprés évaporation du solvant a I’aide
de I’évaporateur rotatif, on obtient environ 2 g d’une huile. L’huile est purifiée sur colonne
(55 g de silice), avec un mélange hexane : AcOEt (98 : 2) pour éluant. Le composé 416 est
isolé sous forme d’huile jaune (525 mg, 40%),

Données analytiques de 416 :

5 3 1 7 9 11 13 15 17
Ha

o~ o/\/\/\/\/\/\

4 2 8 10 12 14 16 18

Hb 416
Rf (hexane/AcOEt 98:2)=0.09

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

5.80 (ddt, 1H, 2J(5,6b)=17.0, *J(5,6a)=10.2, %J(5,4)=6.7, CH(5)); 5.00 (dm, 1H, 3J(6b,5)=17.0,
CH(6b), partiellement résolu); 4.94 (dm, 1H, 3J(6a,5)=10.2, CH(6a), partiellement résolu);
3.40 et 3.38 (t, 2H, J=6.6) et (t, 2H, J=6.7), CH,(1) et CHy(7)); 2.06 (=~qm, 2H, 3J(4,5)obs.~
%J(4,3)0bs.~7.1, CHz(4)); 1.61-1.51 (m, 4H, 2 x CHy); 1.47-1.41 (m, 2H, CH(3)); 1.35-1.20
(m, 18H, 9 x CHy); 0.88 (t, 3H, J(18,17)obs.=7.2, CH3(18)).

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):
138.77 (C(5)), 114.40(C(6)), 70.95 et 70.66 (C(1) et (C(7)), 33.56 (C(4)), 31.90 a 22.66 (12
C) : 31.90, 29.75, 29.64, 29.60 (3 C), 29.49, 29.34, 29.21, 26.17, 25.48, 22.66, 14.08 (C18).

APCI*-SM :
269.1 (100, [M+H]").
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22.27.2. Couplages avec les modéles %4

Couplages avec 392 :

9-Hydroxy-2-méthyl-2-(5-méthylfuran-2-yl)non-4-énoate d’éthyle (420)

0
0
/ \ PN Grubbs I, CH,CI,* O/\
B N B
o 0 + OH —eflux, 22h 420 81%
392 417 Ci7H260,
S 294.39

(E):(2)= 65:35

HO

Sous argon, du CH,CI,* est dégazé avec de I’argon pendant 40 minutes.

Sous argon, 2 mL de CH,Cl,* dégaze sont introduits dans un tricol avec 200 mg (0.90 mmol)
de 392 et 0.17 mL (1.45 mmol) de 417. 74 mg (0.09 mmol) de catalyseur de Grubbs I dissous
dans 2 mL CH,CIl,* dégazé sont ajoutés goutte a goutte au milieu réactionnel. Le mélange est
porté a reflux. Aprés 5 heures d’agitation a reflux, une CCM réveéle la présence des produits
de départ n’ayant pas réagit, 20 mg de catalyseur de Grubbs | sont ajoutés au mélange qui est
ensuite laissé a reflux pendant encore 17 heures. Le solvant est évaporé et I’huile obtenue est
purifiée sur silice avec un mélange hexane : AcOEt par gradient allant de I’hexane pur a
hexane : AcCOEt (75 : 25). Le produit 420 est isolé (215 mg, 0.73 mmol, 81%), en présence
d’environ 5% de 424.

Données analytiques de 420 :

Rf (hexane/AcOEt 75:25)=0.10

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeres (E)-420 : (2)-420=65: 35

6.02 (d, 2H, %J(2’,3")=3.1, CH(2")); 6.00 (d, 1H, %J(2,3)=3.1, CH(2)); 5.88 (dg, 1H,
$)(3,2")=3.1, “J(3°,9°)=1.0, CH(3")); 5.87 (dg, 1H, 3J(3,2)=3.1, “J(3,9)=1.0, CH(3)); 5.46
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(dtm, 1H, 33(13,12)=15.1, %J(13,14)=6.9, CH(13)); 5.49-5.43 (m, 1H, CH(13")); 5.28-5.18 (m,
2H, %)(12,13)=15.1, CH(12), CH(12’)); 4.099 (dg, 1H, 2)(7a,7b)=11.2, 3Jg7a,8)=7.1,
CHH(7a)); 4.10 (m, 1H, °%J(7b,8)=7.1, CHH(7b)); 4.18-4.05 (m, 2H, °J(7a’,8")=
$J(70°,87)=7.1, CHH(7a’), CHH(7b")); 3.62 (t, 3H, %J(17°,16")obs.=6.5, CH3(17")); 3.59 (t,
3H, 3J(17,16)0bs.=6.5, CHs(17)); 2.76-2.61 (m, 2H, CHy(11")); 2.67 (=dd, 1H,
2J(11a,11b)=12.8, °)(11a,12)obs.~7.4, CHH(1la)); 2.55 (ddd, 1H, 2J(11b,11a)=12.8,
$J(11b,12)=7.0, “J(11b,13)0bs.=1.0, CHH(11b)); 2.24 (d, 6H, *3(9,3)= 2J(9’,3°)=1.0, CH3(9),
CH3(9%)); 2.07-1.99 (m, 1H, CH2(14%)); 1.98 (=q, *J(14,15)0bs.= ®J(14,13)=6.9, CHy(14));
1.73 (br, 2H, OH); 1.65-1.34 (m, 8H, CH3(15), CH,(16), CH,(15’), CH2(16")); 1.45 (s, 3H,
CH3(107); 1.43 (s, 3H, CH3(10)); 1.202 (t, 3H, *J(8°,7")=7.1, CH3(8")); 1.200 (t, 3H,
%)(8,7)=7.1, CH3(8)).

On observe certains signaux (5% environ) du (E)-2-méthyl-2-(5-méthyl-furan-2-yl)-5-phényI-
pent-4-énoate d’éthyle (424).

7.33-7.25 (m, 5H, CH(15), CH(16), CH(17)); 6.40 (d, 1H, %J(13,12)=16.2, CH(13)); 6.22 (d,
1H, 33(12,13)=16.2, 3J(12,11)0bs.=7.0, CH(12)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

174.17 et 174.09 (C(6), C(6°)); 154.61 et 154.40 (C(1), (C(1’)); 151.07 et 151.00 (C(4),
(C(4%)); 134.22 et 132.60 (C(13), (C(13%)); 124.99 et 124.29 (C(12), (C(12")); 106.27 et
106.07 (C(2), (C(2°)); 105.81 et 105.76 (C(3), (C(3’)); 62.61 (C(17), C(17°)); 60.93 et 60.84
(C(7), (C(7°)); 47.14 et 47.03 (C(5), (C(5°)); 40.29 (C(11)), 34.65 (C(11")); 34.65 et 26.96
(C(14), (C(14°)); 32.23 et 32.17 (C(16), (C(167)); 25.58 et 25.37 (C(15), (C(15°)); 20.93 et
20.86 (C(10), (C(10%)); 14.05 et 14.02 (C(8), (C(8")); 13.51 (C(9), (C(9")).

APCI*-SM :
295.9 (17, [M+2H]"), 295.0 (100, [M+H]"), 221.10 (13).

9-Dodécyloxy-2-méthyl-2-(5-méthylfuran-2-yl)non-4-énoate d’éthyle (418)

B
2 N
0 O/\ + = OCp,Hys
392 416
Grubbs I, CH,CI,*, reflux
(0]
o
\
418 +
C29H5004
462.70 CyuHes02
(E):(2)= 65:35 508.92
C..H,.O

127 °25
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Sous argon, du CH,CI,* est dégazé avec de I’argon pendant 40 minutes.

Sous argon, 1,5 mL de CH,CIl,* dégazé sont introduits dans un tricol avec 135 mg (0.61
mmol) d’ester 392 et 195 mg (0.73 mmol) de 416. 49 mg (0.06 mmol) de catalyseur de
Grubbs | dissous dans 1.5 mL CH,Cl,* dégazé sont ajoutés goutte a goutte au milieu
réactionnel. Le mélange est porté a reflux. Aprés 5 heures d’agitation a reflux, une CCM
révéle la présence des produits de départ n’ayant pas réagit, 20 mg de catalyseur de Grubbs I
sont ajoutés au mélange dans 1 mL CH,Cl,* dégazé qui est ensuite laissé a reflux pendant
encore 17 heures. Le solvant est évaporé et I’huile obtenue est purifiée sur 30 g de silice avec
un mélange hexane : AcOEt par gradient allant de I’hexane pur a hexane : AcOEt (90 : 10).
La fraction 1 (155 mg) est un melange de 418 : 419 = 64 : 36 soit de 418 (0.20 mmol, 33%),
et de 419 (0.11 mmol, 18%). La fraction 2 (74 mg) est un mélange de 418 : 419 = 84 : 16 soit
de 418 (0.13 mmol, 21%), et de 419 (0.02 mmol, 3%). Soit au total 54% de 418 et 21% de
419. Une troisiéme fraction de 21 mg contient le produit d’homocouplage 422 (0.05 mmol,
8%).

Données analytiques de 418 :

Rf (hexane/AcOEt 95:5)=0.30

IR (film. KBr):
2926vs, 2854vs, 1735vs, 1562vw, 1460w, 1376w, 1234m, 1115s, 1023m, 970w, 780w, 722vw.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isoméres (E)-418 : (2)-418 =65 : 35

6.02 (d, 1H, %J(2°,3")=3.1, CH(2)); 6.00 (d, 1H, %J(2,3)=3.1, CH(2)); 5.88-5.86 (m, 1H,
CH(3’)); 5.86 (dg, 1H, 3J(3,2)=3.1, “J(3,9)=1.0, CH(3)); 5.48 (~dtm, 1H, 2J(13,12)~15.0,
$J(13,14)~7.0, CH(12)); 5.50-5.43 (m, 2H, CH(13), CH(13%)); 5.26 (=dtm, 1H,
*J(12,13)=15.0, 3J(12,11a et 11b)obs.=7.0, CH(12)); 5.24-5.19 (m, 1H, CH(12")); 4.14 (g, 2H,
*J(77,8)=7.1, CHo(7")); 4.13 (g, 2H, %)(7.8)=7.1, CHo(7)); 3.39 (t, 2H, °J(17°,18") ou
$J187,17°)=6.8, CH2(17") ou CH2(18")); 3.38 (t, 2H, *J(17°,18) ou 3J(18’,17")=6.7, CH»(17’)
ou CH2(18%); 3.38 (t, 2H, 3J(17,18) ou %J(18,17)=6.7, CH2(17) ou CH2(18)); 3.37 (t, 2H,
%J(17,18) ou %)(18,17)=6.8, CH2(17) ou CH2(18)); 2.76 (=ddd, 1H, 2J(11a’,11b’)~14.5,
$J(11a’,12")obs.~7.6, “J(11a’,13")obs.=1.4, CHH(11a")); 2.70 (=ddd, 1H, 2J(11a,11b)~13.7,
%J(11a,12)0bs.~7.6, *J(11a,13)0bs.=0.8, CHH(11b)); 2.70-2.64 (m, 1H, 2)(11b’,11a’)~14.5,
CHH(11b)); 2.58 (ddd, 1H, 2J(11b,11a)=13.7, 3%J(11b,12)=7.0, “*J(11b,13)obs.=1.0,
CHH(11b)); 2.25 (d, 6H, “J(9,3)= 4J(9’,3")=1.0, CHs3(9), CHs(9’)); 2.07 (=q, 2H,
5J(14°,13’)obs.~  3J(14’,15')obs~7.3, CHp(14%)); 2.00 (=q, 2H, °J(14,13)obs~
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$J(14,15)0bs.~7.0, CH2(14)); 1.64-1.51 (m, 8H, *Jobs.=6.8, CH2(16), CH2(19’), CH2(16),
CH2(19)); 1.44-1.24 (m, 40H, CHy(15), CH2(15’), CH2(20) & CH(28), CH»(20°) a
CH(28%)); 1.46 (s, 3H, CH3(10%); 1.44 (s, 3H, CH3(10)); 1.21 (t, 3H, 3J(8’,7")=7.1,
CH3(8%)); 1.21 (t, 3H, %)(8,7)=7.1, CH3(8)); 0.88 (t, 6H, °J(29,28)= °J(29’,28")0bs.~6.8,
CH3(29), CH3(29")).

RMN 3C (100 MHz, CDCls, 298K):

174.09 (C(6), C(6)); 154.74 et 154.54 (C(1), (C(17)); 151.11 et 151.02 (C(4), (C(4")); 134.42
et 134.80 (C(13), (C(13")); 124.89 et 124.23 (C(12), (C(12")); 106.28 et 106.11 (C(2), (C(2));
105.85 et 105.81 (C(3), (C(3")); 71.00, 70.95 et 70.67 (C(17), C(17"), C(18), (C(18")); 60.92
et 60.83 (C(8), (C(8")); 47.19 et 47.10 (C(5), (C(5")); 40.40 (C(11), (C(11")); 31.90 et 26.17
(C(14), (C(14%)); 32.39, 29.75, 29.64, 29.60, 29.50, 29.42, 29.34, 29.17, 26.17, 26.01 et 22.68
(C(15), (C(15%), C(16), (C(16%), (C(19) & (C(28), C(19°) a (C(28")); 20.97 et 20.93 (C(10),
(C(10)); 14.10 (C(8), (C(8), C(29), (C(29’); 13.56 (C(9), (C(9")).

APCI*-SM :
464.1 (29, [M+2H]"), 463.2 (100, [M+HT"), 389.3 (8, [M-73 (CO-ED]".

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 485.36068, trouvée= 485.35940

1-(10-Dodécyloxy-dec-5-enyloxy)dodécane (419)

Les données analytiques sont les mémes que dans I’expérience suivante : (E)-419 : (Z2)-419 =
~75: 25.

2,7-Diméthyl-2.7-bis-(5-méthylfuran-2-yl)-oct-4-énedioate d’éthyle (422)

Données analytiques de 422 :

rac-422 méso-422
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Rf (hexane/AcOEt 95:5)=0.19

IR (film. KBr):
2982m, 2937m, 1732vs, 1610vw, 1561w, 1452w, 3063vw, 1376vw, 1235s, 1144m, 1098s,
1023s, 964vw, 964vw, 942w, 859vw, 783m.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

6.01 (d, 2H, %J(2°,3’)=3.1, CH(2")); 5.97 et 5.96 (d, 1H, %J(2,3)=3.1, CH(2) et d, 1H,
$J(17,18)=3.1, CH(17)); 5.87 et 5.86 (dq, 2H, 3J(3’,2")=3.1, “J(3",97)=1.1, CH(3’) et dq, 2H,
33(3,2)=33(18,17)=3.1, “J(3,9)= *J(18,23)=1.1, CH(3) et CH(18)); 5.33-5.28 (m, 4H, CH(12),
CH(13), CH(12")); 4.11 et 4.13 (q, 4H, 3J(7°,8")=7.1 et q, 4H, 3J(7,8)= 3J(21,22)=7.1, CH2(7)
et CHp(21)); 5.75-5.55 (m, 8H, CHp(11), CH(14), CH2(11%)); 2.25 et 2.24 (d, 6H,
$J(9°,3")=1.1, CH3(9’) et d, 6H, 3J(9,3)= 3J(23,18)=1.1, CH3(9), CH3(23)); 1.44 (s, 6H,
CH3(10%)); 1.39 et 1.40 (2 s, 6H, CH3(10) et CH3(24)); 1.21 et 1.20 (t, 6H, 3J(8",7")=7.1,
CH3(8") et t, 6H, 2J(8,7)=2J(22,21)=7.1, CH3(8), CH3(22)).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3, 298K):

174.09, 174.01, 173.98 (C(6), C(20), C(6’)); 154.48, 154.45, 154.34 (C(1), C(16), C(L1"));
151.19, 1551.09 (C(4), C(19), C(4°)); 129.01, 127.34 (C(12), C(13), C(12°)); 106.40, 106.28,
106.24 (C(2), C(17), C(2°)); 105.88, 105.86 (C(3), C(18), C(3")); 60.99, 60.90 (C(7), C(21),
C(7°)); 47.03 (C(5), C(15), C(5")); 40.33, 40.30, 34.75 (C(11), C(14), C(11")); 20.93, 20.88,
20.83 (C(10), C(24), C(10%)); 14.08 (C(8), C(22), C(8")); 13.56 (C(9), C(23), C(9")).

APCI*-SM :
418.0 (25, [M+2H]"), 417.0 (100, [M+H]"), 359.1 (13, [M-57]"), 343.1 (16, [M-73
(COEDT).

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 439.20966, trouvée= 439.20900

Couplage avec 329 :
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0
/\/\/\
(0] O/\ + = OCyp,Hys
329 416
Grubbs 1, CICH,CH,CI*, reflux, 62h
0
o
) /
419 ocC
423 + C34H6802
C29H5404 52;;0
466.74 0
46% Cp,H,0
(E):(2)=75:25 (E):(2)= 75:25 C1oH,50
ClZHZSO

Sous argon, 7 mL de CICH,CH,CI* sont dégazés avec de I’argon pendant 40 minutes.

Sous argon, 1,5 mL de CICH,CH,CI* dégazé sont introduits dans un tricol de 25 mL
surmonté d’un réfrigérant et muni de deux septa et d’un agitateur magnétique. 116 mg (0.513
mmol, 1 eq.) d’ester 329 (sous forme de deux couples d’énantioméres 90 :10) y sont dissous.
A 20°C, 165 mg (0.615 mmol, 1.2 eq.) de 416 sont ajoutés a la solution d’ester puis 42 mg
(0.050 mmol, 0.1 eq.) de catalyseur de Grubbs I dissous dans 1.5 mL de CICH,CH,CI*
dégazé sont ajoutés goutte a goutte au milieu réactionnel. Le mélange est porté a reflux. Aprés
5 heures d’agitation a reflux, 17 mg (0.021 mmol, 0.04 eq.) de catalyseur de Grubbs I sont
ajoutés au mélange qui est ensuite laissé a reflux pendant 15 heures. Une CCM révéle la
présence des produits de départ n’ayant pas réagit. 20 mg (0.075 mmol, 0.15 eq.) de 416 et 20
mg (0.024 mmol, 0.05 eq.) de catalyseur de Grubbs I sont ajoutés au mélange réactionnel. La
solution est portée a reflux pendant encore 21 heures. Une CCM révéle la présence des
produits de départ n’ayant pas réagit. Toutefois, il semble que la quantité d’ester 329 ait
diminué. Ainsi, 20 mg (0.075 mmol, 0.15 eq.) de 416 et 20 mg (0.024 mmol, 0.05 eq.) de
catalyseur de Grubbs I sont rajoutés au melange réactionnel. La solution est portée a reflux
pendant 21heures suplémentaires. Le solvant évaporé, 1.12 g de produit brut sont récupéres.
L’huile obtenue est purifiée sur 60 g de silice avec un mélange hexane : Et,O par gradient
allant de I’hexane pur a hexane : Et,O (95 : 5). Quatre fractions sont récoltées. La fraction 1
(45 mg) est un mélange de 416 : 419 : 425 = 10 : 40 : 50 soit de 416 (4.5 mg, 0.016 mmol,
3%), de 419 (18 mg, 0.035 mmol, 7%) et de 425 (22.5 mg, 0.065 mmol, 13%), la fraction 2
est 419 (90 mg, 0.177 mmol, 35%), la fraction 3 (47 mg) est un mélange de 329 : 423 =60 :
40 soit de 329 (28.2 mg, 0.125 mmol, 24%) et de 423 (18.8 mg, 0.040 mmol, 8%), la fraction
4 (106.1 mg) est un mélange de 423 :424 = 85 : 15 soit de 423 (90.2 mg, 0.193 mmol, 38%) et
de 424 (15.9 mg, 0.053 mmol, 10%).
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Données analytiques de 423 et de 424 :

9-Dodécyloxy-2-méthyl-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)non-4-énoate d’éthyle (423) et (E)-
2-méthyl-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)-5-phénylpent-4-énoate d’éthyle (424)

Sur le mélange 423 : 424 = 85 : 15 (fraction 4) :

Rf (hexane/Et,O 90:10)=0.18

IR (film. KBr):
2927vs, 2854s, 1732s, 1465m, 1378w, 1292w, 1179m, 1116s, 1095s, 1024m, 970w, 835s
859vw, 722vw.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

Isomére majoritaire (E)-423 :

5.44 (dt, 1H, 33(313,12)=15.o, %J(13,14)0bs.=6.6, CH(13)); 5.31 (ddd, 1H, J(12,13)=15.0,
$J(12,11b)=7.9, *J(12,11a)=6.8, CH(12)); 4.12 (dq, 1H, 2(7a,7b)=11.4, *)(7a,8)=7.1,
CHH(7a)); 4.11 (dq, 1H, 2)(7b,7a)=11.4, %)(7b,8)=7.1, CHH(7b)); 402 (=dd, 1H,
$J(1,22)=7.1, *J(1,2b)obs.~7.5, CH(1)); 3.94 (dquint, 1H, *J(4,3a)=7.8, *J(4,9)= *J(4,3b)=6.0,
CH(4)); 3.40-3.35 (m, 4H, ®J(17,16)0bs.= 3J(18,19)0bs.=6.7, CH,(17) et CH(18)); 2.51-2.41
(m, 1H, 2J(11a,11b)=13.6, %J(11a,12)=6.8, CHH(11a)); 2.25-2.17 (m, 1H, 2J(11b,11a)=13.6,
$J(11b,12)=7.9, CHH(11b)); 2.10-1.88 (m, 3H, 3J(3b,4)=6.0, %J(3b,2a)=5.0, CHH(3b) et
CH2(14)); 1.83 (=ddt, 1H, 2J(2b,2a)=12.3, J(2b,3b)obs.=8.5, %J(2b,1)~ %J(2b,3a) ~7.8,
CHH(2b)); 1.72 (dddd, 1H, 2J(2a,2b) =12.3, %J(2a,3a)=9.3, *J(2a,1)=7.1, ®J(2a,3b)=5.0,
CHH(2a)); 1.64-1.51 (m, 4H, CH2(16) et CH»(19)); 1.41-0.91 (m, 21H, 3J(3a,2a)=9.3,
$J(3a,4)~ )(3a,2b)~7.8, CHH(3a), CH,(15, 20-28)), 1.23 (t, 3H, %J(8,7)=7.1, CHs(8)); 1.20
(d, 3H, 2J(9,4)=6.0, CH3(9)); 1.07 (s, 3H, CH3(10)); 0.87 (=t, 3H, 2J(29,28)=6.8, CH3(29)).

On observe également certains signaux distincts de 424 et de (Z)-423:

424 : 7.33-7.29 (m, 2H, 3J(16,17)= 3J(16°,17)=6.8, 3J(16,15)= 3J(16’,15°)=6.3, CH(16) et
CH(16%)); 7.27-7.25 (m, 3J(15,16)= %J(15’,16")=6.3, 2H, CH(15) et CH(15")); 7.21-7.17 (m,
1H, 3J(17,16)=2J(17,16°)=6.8, CH(17)); 6.40 (d, 1H, 3J(13,12)=15.7, CH(13)); 6.14 (ddd, 1H,
%3 (12,13)=15.7, 3J(12,11b)obs.=8.1, *J(12,11a)=7.0, CH(12)), 1.15 (s, 3H, CH3(10)).

(2)-423: 1.09 (s, 3H, CH3(10)).
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RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

175.2 (C(6)); 133.7 (C(13)); 125.5 (C(12)); 82.9 (C(1)); 75.4 (C(4)); 70.9 (C(17); 70.7
(C(18)); 60.1 (C(7)); 50.1 (C(5)); 40.5 (C(11)); 33.2 (C(3)); 32.4 (C(14)); 31.9 (C(27)); 29.8;
29.7; 29.6; 29.5; 29.4; 29.3; 29.2 ((16), C(19), C(21-26)); 27.1 (C(2)); 26.2 (C(20)); 26.0
(C15)); 22.7 (C(28)); 20.8 (C(9)); 15.8 (C(10)); 14.3 (C(8)); 14.1 (C(29)).

On observe également certains signaux distincts de 424 et de (2)-423:

424 : 133.2 (C(13)); 128.4 (C(16) et C(167)); 127.0 (C(17)); 126.1 (C(15) et C(157)); 124.8
(C(12)).

424 et/ou Z-423 : 175.3 (C(6)); 125.8 (C(12)(Z-423)); 82.8 (C(1)); 75.5 (C(4)); 60.2 (C(7));
50.2 (C(5)); 16.1 (C(10)); 14.2 (C(8)).

APCI*-SM :

423

469.1 (6, [M+3H]"), 468.1 (31, [M+2H]"), 467.2 (100, [M+H]"), 453.3 (36), 421.2 (8, [M -
OCH,CH3]"), 303.2 (4, [M(424)+H]").

APCI*-SM-SM (fragmentation du pic de base a 467.2):
467.2 (40, [M+H]"), 421.1 (100, [M - OEt]"), 403.2 (6), 393.3 (24), 299.0 (30), 281.0 (29),
253.0 (15), 235.0 (28), 217.0 (8), 207.1 (4).

EI"-SM : 423 et 424 sont séparés sur la CG-SM

423 : 466.40 (2, [M]"), 341.87 (3), 319.60 (4), 262.29 (13), 251.28 (22), 239.30 (35), 186.17
(100), 138.16 (60), 126.16 (85), 67.18 (87).

424 : 302.29 (10, [M]*), 228.23 (10), 202.23 (15), 201.19 (100, [M - CH,CHCHCgHs]"),
187.19 (80), 171.19 (37), 155.19 (25), 129.18 (35), 117.17 (45), 115.16 (65), 95.18 (15),
91.17 (35), 85.16 (23).

Données analytiques de 419 : fraction 2

419 (E):(2)=75:25
Rt (hexane/Et,O 90:10)= 0.54

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

«” » représente les signaux symétriques.

5.39 (tm, 2H, 3J(15,2F)obs.= 3J(1’F.2°%)obs.=3.7, CH(1F) et CH(1’F)); 5.36 (tm, 2H,
$J(1%,2%0bs.=  3J(17%,2"%)obs.=4.4, CH(1%) et CH(l’Z)g; 3.40 (t, 4H, 3J(54%)obs.=
3J(5°F,4F)0bs.=6.6, CH,(5F) et CH2(5°F)); 3.39 (t, 4H, *J(6%,7%)obs.= 3J(6°F,7°F)obs.=6.6,
CHy(65) et CH,(6°%); 3.38 (m, 8H, 3J(5“4%obs.= 3J(5“4%)obs.= 3J(6“7%)obs.=
3)(6%,7)0bs.=6.7, CH2(6%) et CH,(6°%), CH,(5%) et CHx(5°%)); 2.05-1.97 (m, 8H, CH,(2F) et
CH2(2°F), CHa(2%) et CHx(2'%)); 1.64-1.53 (m, 16H, CH(4%) et CH,(4’F), CHy(7%) et
CHa(7°F), CH,(4%) et CH,(47%), CH,(7%) et CH,(779),); 1.43-1.26 (m, 80H, CH,(3F), CH2(3'5),
CH.(8F-16%), CH(87E-16°F) et CH,(3%), CH2(3'%), CH4(8%-16%), CH,(8%-16°%)); 0.88 (xt,
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12H, 2J(17F,16%)obs.= 33(17°F,16°F)obs.= 33(17%,16%)0bs.= 2J(177%,16"%)obs.=6.8, CH2(17F) et
CH2(17°F), CH2(17%) et CH,(1779)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

Isomere (E)-419 :

130.3 (C(1) et C(17)); 71.0 (C(5) et (C(57)); 70.8 (C(6) et (C(6")); 32.4 (C(2) et (C(27)); 31.9
(C(15) et (C(15%)); 29.8; 29.6; 29.5; 29.4; 29.4; 29.3; 29.2; 29.1 (C(4) et C(4’), C(7) et C(7"),
C(9-14) et C(97-14")); 26.2 (C(8) et C(8’)); 26.1 (C(3) et C(3’)); 22.7 (C(16) et C(167)); 14.1
(C(17) et C(177)).

Isomere (Z)-419 :

129.8 (C(1) et C(1%)); 70.2 (C(5) et (C(5’), C(6) et C(67)); 31.9 (C(15) et (C(15")); 29.8; 29.6;
29.5; 29.4; 29.4; 29.3; 29.2; 29.1 (C(4) et C(4"), C(7) et C(7’), C(9-14) et C(9’-14")); 26.3
(C(2) et C(27)); 26.2 (C(8) et C(8°)); 23.4 (C(3) et C(3)); 22.7 (C(16) et C(16)); 14.1 (C(17)
et C(17)).

APCI*-SM:
511.3 (9, [M+3H]"), 510.3 (43, [M+2H]"), 509.3 (100, [M+H]"), 495.4 (49), 481.5 (13).

22.28. Préparation de dérivés de I’iodobenzéne pour les réactions de Heck %!

OH OR
1/KOH (1.1 eq.), EtOH
2/RI(1.1eq.)
I 20a60°C |

t(h) 406, R= CH,, 6h, 96%
407, R= CygH,;, 24h, 58%

405

1-lodo-4-méthoxy-benzéne (406)

Du 4-iodo-phenol (405) (3 g, 13.63 mmol) est dissous dans 34 mL d’EtOH absolu et 1 mL
d’eau. Du KOH (842 mg, 15.00 mmol) est ajouté et le mélange est chauffé & 60°C. Aprés dix
minutes a cette température, Mel (1.70 mL, 27.28 mmol) est ajouté. Apres 4 heures, I’analyse
par CCM montre que la réaction n’est pas terminée, a 60°C, 0.4 g de KOH et 0.85 mL de Mel
sont ajoutés. 2 heures apres cette seconde addition, le mélange est filtré et le filtrat est évaporé
a I’évaporateur rotatif. L huile résultante est filtrée sur 4 g de silice avec Et,O comme éluant.
Le solvant est évaporé & I’évaporateur rotatif et I’huile est séchée 40 minutes sous 10
mmHg. Le produit 406 est obtenu sous forme d’une huile jaune (3.07 g, 13.12 mmol, 96%).

Données analytiques de 406 :

SN, 406
C;H,10
1N 234.04

Rt (hexane/AcOEt 95:5)=0.12
RMN *H (400 MHz, CDCl3, 298K):

7.58 (systétme AA’, BB’, partiellement résolu, 3J(4,3)=9.0, CH(4)); 6.71 (systtme AA’, BB’,
partiellement résolu, *J(3,4)=9.0, CH(3)); 3.80 (s, 3H, CHs(1)).
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RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
159.43 (C(2)); 138.17 (2C, C(4)); 116.34 (2C, C(3)); 82.67 (C(5)); 55.29 (C(1)).

1-lodo-4-octadécyloxy-benzéne (407)

Du 4-iodo-phenol (405) (3 g, 13.63 mmol) est dissous dans 35 mL d’EtOH & 95%. Du KOH
(842 mg, 15.00 mmol) est ajouté et le mélange est chauffé a 60°C. Apres dix minutes a cette
température, CigHs7l (5.7 g, 15.00 mmol) est ajouté. Apres 6 heures, I’analyse par CCM
montre que la réaction n’est pas terminée, 0.2 g de KOH sont ajoutés et le mélange est de
nouveau chauffé a 60°C. 18 heures aprés cette seconde addition, le mélange est filtré sur
coton (pour enlever une partie de CigHszl n’ayant pas réagit) et le filtrat est évaporé a
I’évaporateur rotatif. On obtient 8.4 g d’un mélange qui est purifié sur 160 g de silice avec
hexane : AcOEt (90 : 10) comme éluant. Une premiere fraction contient de produit 407 pur
(2.78 ¢, 5.88 mmol, 43%) sous forme d’un solide blanc. Une deuxieme fraction de 1.77 ¢
contient majoritairement le produit 407. Cette deuxieme fraction est re-purifiée sur silice avec
hexane : AcOEt (95: 5) comme éluant et on récupére encore du produit, sous forme d’un
solide blanc (0.55g, 2.0 mmol, 15%). Soit un rendement total en 407 de 58%.

Données analytiques de 407 :

17N C,H, 10 -

Rf (hexane/AcOEt 95:5)= 0.66

IR (film. KBr):

3433w (H20), 2955m, 2920vs, 2849vs, 1641vw, 1589w, 1571w, 1489m, 1473m, 1463m,
1397vw, 1384w, 1285m, 1249m, 1175w, 1101vw, 1034vw, 1022vw, 1010vw, 1001w, 828vw,
814m, 729vw, 719w, 512vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.54 (systtme AA’, BB’, partiellement résolu, 23(21,20)=9.0, CH(21)); 6.67 (systtme AA’,
BB’, partiellement résolu, J(20,21)=9.0, CH(20)); 3.91 (t, 2H, %J(1,2)=6.6, CH,(1)); 1.80-
1.73 (m, 2H, CH2(2)); 1.46-1.20 (m, 30H, CH,(3) & CH,(17)); 0.89 (=t, 2H, 3J(18,17)obs.=6.8,
CHs(18)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):
158.99 (C(19)), 138.12 (2C, C(21)), 116.91 (2C, C(20)), 82.37 (C(22)), 68.10 (C(1)), 31.93
(C(16)), 29.69-29.13 (13C, C(2), C(4) & C(15)), 25. 98 (C(3)), 22.69 (C(17)), 14.13 (C(18)).

ESI*-SM :
473.1 (100, [M+H]").
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22.29. Réactions de Heck

(E)-2-(5-Méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)-5-phénylpent-4-énoate d’éthyle (409a)

o
321

Pd(OACc),, P(o-Tolyl),, CiHsl
DMF*, 80°C, 16h

A 25°C sous une atmosphére d’argon, le diacétate de palladium (27 mg, 0.12 mmol) et la
triorthotolylphosphine (79 mg, 0.26 mmol) sont agités dans 30 mL de DMF*. La
triéthylamine (1.84 mL, 13.2 mmol) est ajoutée. Aprés quatre minutes, I’ester 321 (deux
isomeres 65 : 35) (180 mg, 0.85 mmol) est ajouté dans 10 mL de DMF*. Aprés 15 minutes,
I’iodobenzéne (0.27 mL, 2.4 mmol) est additionné a son tour dans 10 mL de DMF*. Le
mélange est chauffé a 80°C pendant 16 heures. Apres refroidissement a 20°C, le mélange noir
obtenu est versé dans 120 mL d’AcOEt et lavée par 60 mL d’eau. La phase aqueuse est lavee
par 50 mL d’AcOEt et les phases organiques lavées par deux fois 50 mL d’une solution
saturée en NaCl, séchées sur MgSQq, puis filtrées. L’évaporation des solvants a I’évaporateur
rotatif donne 2.9 g d’une huile. Cette huile est purifiée sur colonne (40 g de silice,
hexane:AcOEt 95:5). Notre produit 409a est obtenu (250 mg, 100%). Le régioisomére
minoritaire, le 2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)-4-phénylpent-4-énoate d’éthyle (409b), est
présent (409a : 409b = 88 : 12). Le régioisomére majoritaire 409a est obtenu sous la forme de
deux couples d’énantioméres (60 : 40).

Données analytiques de 409a :

. 409a
C18H24O3
288.39

409b
C18H24OS
288.39

409a:409b = 88:12
Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.16

IR (film. KBr):

3081vw, 3058vw, 3026w, 2972s, 2934m, 2871m, 1733vs, 1598vw, 1494w, 1463w, 1447m,

1376m, 1343w, 1298w, 1266w, 1232w, 1203m, 1161s, 1090s, 1028m, 965m, 913vw, 896vw,
856vw, 744m, 694m.
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RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

2 isomeres de 409a : 60 : 40

7.40-7.14 (m, 10H, CH(14), CH(15), CH(16), CH(14"), CH(15’), CH(16")); 6.45 (d, 2H,
53(12,11)=  %)(12°,11°)=15.8, CH(12), CH(12’); 6.165 (=dt, 1H, 3J(11,12)=15.8,
$J(11,10)0bs.=6.8, CH(11)); 6.160 (=dt, 1H, %J(117,12")=15.8, 3J(11’,10")obs.=6.8, CH(11"));
4.25 (dt, 1H, *J(1°,57)=9.5 et *J(1°,2")obs.=7.9, CH(1")); 4.19 (=q, 4H, %)(7,8)= %)(7°,8")=7.2,
CHay(7), CHx(7")); 4.15-4.05 (m, 2H, CH(1), CH(4")); 4.02 (~dquint, 1H, *J(4,3a ou 3b)=7.5,
%J(4,3b ou 3a)="°J(4,9)=6.2, CH(4)); 2.63 (ddd, 2H, *J(5,1)obs.= %J(5’,1")obs.=9.9, %J(5,10a)=
%)(57,10a’)=7.6, %J(5,10b)obs.= *J(5’,10b’)obs.=4.2, CH(5a), CH(5a’)); 2.56 (ddm, 2H,
2)(10a,10b)=11.1, 2J(10a,5)=7.6, CHH(10a), CHH(10a’)); 2.46-2.38 (m, 2H,
2J(10b,10a)=11.1, CHH(10b), CHH(10b%)); 2.16-1.96 (m, 4H, CHH(2a), CHH(2a’),
CHH(3a), CHH(3a")); 1.80-1.68 (m, 2H, CHH(2b), CHH(2b")); 1.56-1.47 (m, 2H, CHH(3b),
CHH(3b’)); 1.26-1.22 (m, 12H, CH3(9), CH3(9”), CH3(8), CH3(8")).

On observe les signaux éthyléniques du régioisomére minoritaire 409b :
5.29 (d, 1H, 2J(H(Z),H(E))=1.2, CH (2)); 5.14 (d, 1H, *J(H(E),H(Z))=1.2, CH(E)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

Isomére majoritaire de 409a :

174.04 (C(6)); 137.75 (C(13)); 132.29 (C(12)); 128.89 (C(15)); 127.56 (C(11)); 126.49
(C(14)); 80.12 (C(1)), 75.95 (C(4)), 60.74 (C(7)); 52.21 (C(5)); 33.83 et 32.87 (C(10) et
C(3)); 29.62 (C(2)); 21.75 (C(9)); 14.76 (C(8)).

APCI*-SM :
290.0 (16), 289.1 (100, [M+H]").

Analyses élémentaires : calculées : C 74.97, H 8.39 ; trouvées C 74.07, H 8.52.

(E)-5-(4-Octadécyloxyphényl)-2-méthyl-2-(5-méthylfuran-2-yl)pent-4-énoate d’éthyle (410a)

0
0 /\
/ \ 1) o
/\
0 o Pd(OAC),, P(0-Tolyl),, p-C,gH4;,0-CsH,l
392 Et,N, DMF*, 90°C, 48h \ - L0a
\ C37H5804
566.85

~100%

H37ClSO

A 25°C sous une atmosphere d’argon, le diacétate de palladium (43 mg, 0.19 mmol) et la
triorthotolylphosphine (128 mg, 0.42 mmol) sont agités dans 35 mL de DMF*. La
triéthylamine (3.1 mL, 22.3 mmol) est ajoutée. Apres quelques minutes, I’ester 392 (300 mg,
1.35 mmol) est ajouté dans 10 mL de DMF*. Apres 15 minutes, le 1-iodo-4-(octadécyloxy)-
benzéne (407) (1.59 g, 3.37 mmol) est dissous a chaud dans 10 mL de DMF* et est additionné
a son tour. Le mélange est chauffé a 90°C pendant 44 heures. Apres refroidissement a 20°C,
le mélange noir obtenu est versé dans 180 mL d’AcOEt et lavée par 80 mL d’eau. La phase
aqueuse est laveée par 70 mL d’AcOEt et les phases organiques lavées par 70 mL d’une
solution saturée en NaCl, séchées sur MgSQ,, puis filtrées. L’évaporation des solvants a
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I’évaporateur rotatif donne 10 g d’un mélange solide et huile. Ce mélange est purifié deux fois
sur colonne (110 g de silice, puis 15 g pour la deuxiéme colonne. hexane: AcOEt par gradient
comme éluant). Le produit 410a est obtenu dans deux fractions de 390 mg (0.69 mmol)
chacune, dont la premiére contient quelques impuretés. Le produit 410a est isolé avec environ
10% du régioisomére minoritaire, le 4-(4-octadodécyloxyphényl)-2-méthyl-2-(5-méthylfuran-
2-yl)pent-4-énoate d’éthyle (410b).

Données analytiques de 410a :

24 22

23 21 19 O
2 2 2 Z X 410a:410b = 90:10

27 29 31 33 35

18" 37

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.37

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.24 (~d, 2H, )(15,16)=7.7, CH(15)); 6.84 (=~d, 2H, )(16,15)=7.7, CH(16)); 6.39 (d, 1H,
2J(13,12)=15.7, CH(13)); 6.08 (d, 1H, 3J(2,3)=3.1, CH(2)); 5.87-5.94 (m, 2H, %J(3,2)=3.1,
2J(12,13)=15.7, CH(3) et CH(12)); 4.15-4.22 (m, 2H, 3J(7,8)=7.1, CHy(7)); 3.96 (t, 2H,
$)(18,19)=6.6, CH,(18)); 2.91 (ddd, 1H, 2J(11a,11b)=13.8, %J(11a,12)=7.7, *J(11a,13)=1.1,
CH(11a)); 2.81 (ddd, 1H, 2J(11b,11a)=13.8, *J(11b,12)=7.1, “J(11b,13)=1.3, CH(11b)); 2.30
(d, 3H, 2J(9,3)0bs.=0.7, CH3(9)); 1.83-1.73 (m, 2H, >J(19,18)=6.6, CH2(19)); 1.51 (s, 3H,
CHs(10)); 1.46-1.23 (m, 30H, CH,(20) & CH,(34)); 1.22 (t, 3H, %J(8,7)=7.1, CH2(8)); 0.90 (=t,
3H, *J(35,34)0bs.~6.8, CH3(8)).

On observe des signaux du régioisomeére minoritaire 410b :
5.17 (d, 1H, 2J(H(Z),H(E))=1.8, CH(2)); 4.92 (d, 1H, 2J(H(E),H(2))=1.8, CH(E)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

174.01 (C(6)); 158.45 (C(17)); 154.54 (C(1)); 151.17 (C(4)); 132.84 (C(13)); 130.01 (C(14));
127.18 (C(15)); 122.87 (C(12)); 114.43 (C(16)); 106.32 C(2)); 105.93 (C(3)); 68.00 (C(18));
60.96 (C(7)); 47.40 (C(5)); 40.90 (C(11)); 31.92; 29.69; 29.39; 29.35; 29.25; 26.02 (C(20) a
C(33)); 29.59 (C(19)); 22.69 (C(34)); 22.64; 21.13 (C(10)); 14.16 et 14.11 (C(35) et C(8)):
13.59 (C(9)).

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 589.42328, trouvée= 589.42292
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(E)-5-(4-Octadécyloxyphényl)-2-méthyl-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)pent-4-&noate
d’éthyle (411a)

0
0

N © O/\

o) o) Pd(OAC),, P(o-Tolyl),, p-C,gH4;,0-CgH,| i1

a

392 Et,N, DMF*, 90°C, 84h \ Cs7He,0,

\ 570.89

60%

H,.C,.0

37718

A 25°C sous une atmosphere d’argon, le diacétate de palladium (15.5 mg, 0.065 mmol) et la
triorthotolylphosphine (45 mg, 0.15 mmol) sont agités dans 10 mL de DMF*. La
triéthylamine (1.1 mL, 7.89 mmol) est ajoutée. Apres cinq minutes, I’ester 392 sous forme de
deux couples d’énantiomeres 90 : 10 (120 mg, 0.48 mmol) est ajouté dans 10 mL de DMF*.
Apres 15 minutes, le 1-iodo-4-(octadécyloxy)-benzéne (407) (565 mg, 1.20 mmol) est dissous
a chaud dans 10 mL de DMF* et est additionné a son tour. Le mélange est chauffé a 90°C
pendant 84 heures. Aprés refroidissement & 20°C, le mélange noir obtenu est versé dans 45
mL d’Et,O et lavée par 20 mL d’eau. La phase aqueuse est lavée par 20 mL d’Et,0 et les
phases organiques lavées par 20 mL d’une solution saturée en NaCl, séchées sur MgSQOy,, puis
filtrées. L évaporation des solvants a I’évaporateur rotatif donne 553 mg d’un mélange. Ce
mélange est purifié sur colonne (40 g de silice. Hexane : AcOEt par gradient comme éluant
jusqu’a hexane : AcOEt = 97 : 3). Deux fractions sont récoltées. La premiére (88.2 mg) est
407 n’ayant pas réagit et la deuxieme fraction (117.8 mg) est un mélange de 411a et de 411b.
Dans le but de séparer au moins partiellement les deux régioisomeres 41la et 411b, la
deuxieme fraction est re-purifié sur gel de silice (5 g). Deux fractions sont de nouveau
récoltées. La premiére (53.2 mg) contient 411a : 411b = 85 : 15, soit 411a (8 mg, 3%) et 411b
(45 mg, 20%). La deuxieme (108.4 mg) contient 411a : 411b =95 : 5, soit 411a (5 mg, 2%) et
411b (103 mg, 41%) est utilisée pour les analyses. Ainsi, le rendement global de cette
réaction est de 60%.

Données analytiques de 411a :

.
0
0,
411a o o
H(E) 411b
H(2)
24 22
® > > ~ o 411a:411b = 90:10 oc. H

28 30 32 34

27 29 31 33 35

289



Partie expérimentale : syntheses

Rf (hexane/AcOEt 90:10)= 0.34

IR (film, KBr):

3031m, 2922vs, 2853vs, 2317vw, 2029w, 1880w, 1732vs, 1608vs, 1576m, 1511vs, 1468vs,
1386s, 1340m, 1294s, 1246vs, 1175vs, 1122vs, 1094vs, 1025vs, 967s, 938m, 900m, 835s
802m, 744w, 722m, 640vw, 605vw, 516w.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

7.27-7.22 (m, 2H, *J(15,16)~11.6, CH(15)); 6.83-6.79 (m, 2H, %J(16,15)~11.6, CH(16)); 6.35
(=d, 1H, 3J(13,12)=15.7, CH(13)); 5.98 (ddd, 1H, 3J(12,13)=15.7, 3J(12,11b)=8.1,
®J(12,112)=7.0, CH(12)); 4.14 (q, 2H, °J(7,8)=7.1, CHy(7)); 4.09-4.06 (m, 1H,
%J(1,2a)0bs.=7.2, CH(1)); 3.97 (dquint, 1H, 3J(4,32)=7.9, 3(4,9)=2J(4,3b)=6.0, CH(4)); 3.93
(t, 3H, 3J(18,19)0bs.=6.7, CH,(18)); 2.67 (ddd, 1H, %J(11a,11b) =13.7, 3J(11a,12)=7.0,
‘J(11a,13)0bs.=0.9, CHH(1la)); 2.42 (ddd, 1H, 2J(11b,11a)=13.7, °J(11b,12)=8.1,
“J(11b,13)0bs.=0.9, CHH(11b)); 1.95 (dddd, 1H, 2J(3b,3a)obs.=11.4, %J(3b,2b)obs.=8.4,
$J(3b,4)=6.0, *J(3b,2a)0bs.=5.0, CHH(3b)); 1.90-1.81 (m, 1H, CHH(2b)); 1.80-1.72 (m, 3H,
CHH(2a), et CH2(19)); 1.63-1.16 (m, 31H, CHH(3a), CH2(20-34)), 1.24 (t, 3H, 3J(8,7)=7.1,
CHs3(8)); 1.22 (d, 3H, J(9,4)=6.0, CH3(9)); 1.15 (s, 3H, CHs(10)); 0.88 (=t, 3H,
3)(35,34)0bs.=6.8, CH3(35)).

On observe les signaux éthyléniques du 4-(4-octadodécyloxyphényl)-2-méthyl-2-(5-méthyl-
tétrahydrofuran-2-yl)pent-4-énoate d’éthyle (411b) :
5.15 (d, 1H, 2J(H(Z),H(E))=1.8, CH(2)); 5.00 (d, 1H, 2J(H(E),H(2))=1.8, CH(E)).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 298K):

175.2 (C(6)); 158.4 (C(17)); 132.2 (C(13)); 130.2 (C(14)); 127.1 (C(15) et C(15%)); 123.6
(C(12)); 114.4 (C(16) et C(16%)); 82.8 (C(1)); 75.5 (C(4)); 67.9 (C(18)); 60.3 (C(7)); 50.3
(C(5)); 40.9 (C(11)); 33.2 (C(3)); 31.9 (C(33)); 29.7; 29.6; 29.5; 29.4; 29.3; 29.2 (C(19, C(21-
32)); 27.2 (C(2)); 26.0 (C(20)); 22.7 (C(34)); 20.8 (C(9)); 16.1 (C(10)); 14.3 (C(8)); 14.1
(C(35)).

APCI*-SM :
572.30 (40, [M+2H]"), 571.30 (100, [M+HT").

HR-SM :
[M+Na]" : calculée= 593.45458, trouvée= 593.45350
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22.30. Réactions pour I'étude de la diastéréosélectivité

22.30.1. Réduction de la liaison C-I par BuzSnH

2-(5-Méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)acétate d’éthyle (271)

OH 0
= O\/ NIS PN
CH,CL,*, 12h, 30°C 0 0
0

308 I 359 o

Bu,SnH, AIBN
hexane*, 12h, reflux

M
0 o
27la  66%

C9H1603
172.23

Du 6-hydroxyhept-2-énoate d’éthyle (308) (0.50 g, 2.90 mmol) et 12 mL de CH,Cl," sont
introduits dans un tricol sous une atmosphére d’argon. La NIS (0.98 g, 4.35 mmol) est ajouté
puis encore un excés de NIS (0.40 g, 1.78 mmol) aprés 4 heures. Le systeme est chauffé a
30°C et agité durant 16 heures. 40 mL de NayS;03; et 40 mL de CH,Cl, sont ajoutés au
mélange réactionnel. La phase aqueuse est extraite avec du dichlorométhane (2 fois 30 mL)
puis les phases organiques sont rassemblées et traitées avec une solution de NaCl saturée (50
mL), séchées sur MgSQO, anhydre, filtrées et les solvants sont évaporés. Le produit 359 est
purifié sur colonne chromatographique, utilisant de I’hexane comme éluant, puis hexane :
Et,O (80 : 20). Le produit obtenu est un liquide légérement jaunatre (0.63 g, 2.11 mmol,
73%).

Le composé 359 (0.35 g, 1.17 mmol) et 11.5 mL d’hexane* sont introduits dans un bicol sous
une atmospheére d’argon. BusSnH (0.62mL, 2.34 mmol) est introduit goutte a goutte au
mélange réactionnel puis AIBN (0.04 g, 0.22 mmol). La réaction est laissée a reflux sous vive
agitation durant 16 heures. 40 mL d’une solution de NaCl saturée et 30 mL d’Et,O sont
ajoutés au melange réactionnel. La phase aqueuse est extraite avec de I’Et,O (3 fois 30 mL)
puis les phases organiques sont rassemblées et traitées avec une solution de NaCl saturée (80
mL), séchées sur MgSO, anhydre, filtrées et les solvants sont évaporés. Le produit est purifié
sur colonne chromatographique, utilisant de I’hexane comme éluant, puis hexane : Et,O (80 :
20). Le produit 271 est un liquide incolore (0.13 g, 0.77 mmol, 66%).

Données analytiques de 271 :

cis-271a : trans-271b = 35: 65
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CG : Programme 1

Temps de rétention : 9.042 min., 36%, isomére cis-271a
Temps de rétention : 9.352 min., 64%, isomére trans-271b

IR (film. KBr):
2971m, 2931w, 2873 vw, 1737vs, 1447w, 1377w, 1299w, 1257w, 1201w, 1165m, 1084s,
1030m.

RMN *H (400MHz, CDCls, 298K):

4.40 quint, 1H, 3J(:I-tr.ems,ztrans): 3J(:I-trans,5Atra1ns)= 3\](1“‘&“5158“‘&“5):6'6’ CH(ltrans)); 4.21 (quint,
IH, *I(Leis,2cis)= 2I(Leis,5%cis)= *I(Lcis,5%is)=6.6, CH(3cis)); 4.13 (0, 4H, >I(7yrans,Burans)=
33(7ciss8cis)=7.1, CHa(7wans), CH2(7cis)); 4.13-4.08 (M, 1H, *J(4uans, trans)=6.1, CH(4urans)); 3.99-
3.94 (m, 1H, 3J(4cis9cis)=6.1, CH(4c)); 2.62 (dd, 1H, 2J(5%cis,5°is)=15.2, 2J(5"cis,1cis)=6.6,
CHH(5agis)); 2.59 (dd, 1H, 23(5"ans, 5" trans)=15.1, 23(5"rans, Lirans)=6.6, CHH(5a1ans)); 2.45 (dd,
1H, 23(5%;is,5"cis)=15.2, 2J(5%:is1cis)=6.6, CHH(5bgis)); 2.41 (dd, 1H, 23(5%ans,5 trans)=15.2,
3\]('C_)BtranSy]—trams)=6-61 CHH(5byans)); 2.18-1.94 (m, 4H, 3~](2Aci51:|-cis)= 3~](2Atrans,]—trams)=6-6,
:lecB(zcis), HAC(2yans), CHH(3acis), CHH(3awans)); 1.64-1.43 (m, 4H, 3J(2%s1cis)=
23(2°vans Luars)=6.6, CHHC(2bcs), CHH(2Dtans). CHH(D3ci), CHHb(3birans)); 124 (L 6H,
J(8trans,7trans): \](8CiS’7CiS):7'11 CH3(8trans), CH3(80is)); 1.21 (da 3H, J(9Ci514CiS):6'la CH3(gcis));
1.20 (d, 3H, *J(9trans,4trans)=6.1, CH3(9rans))-

RMN *3C (400MHz, CDCls, 298K):

171.30 (C(6cis) et C(Byrans)); 75.61 (C(4eis)); 75.27 (C(Leis)); 74.85 (C(Aans)); 74.75 (C(Lurans));
60.34 (C(7cis) et C(7uans)); 41.19 (C(5¢is)); 40.98 (C(5uans)); 33.55 (C(3cis)); 32.60 (C(3urans));
31.99 (C(2uans)); 31.12 (C(2cis)); 21.34 (C(9cis)); 21.14 (C(9yrans)); 14.14 (C(8cis) €t C(Burans)).

EI*-SM
173.03 (32, [M+H]"), 149.09 (46), 11.13 (49), 101.13 (51), 95.09 (76), 83.07 (79), 81.09 (96),
67.13 (86), 55.05 (100).

Préparation du 2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)propanoate d’éthyle (275)

0 0
N Bu,SnH, AIBN
o 0 hexane*, 12h, reflux 0 o
| 360 275

C10H18O3
186.25

Le compose 360 (0.34 g, 1.09 mmol) et 11.5 mL d’hexane* sont introduits dans un bicol sous
une atmosphere d’argon. BusSnH (0.6 mL, 2.18 mmol) est introduit goutte a goutte au
mélange réactionnel puis AIBN (0.04 g, 0.22 mmol). La réaction est laissée a reflux sous vive
agitation durant 16 heures. 40 mL d’une solution de NaCl saturée et 30 mL d’Et,O sont
ajoutés au meélange réactionnel. La phase aqueuse est extraite avec de I’Et,O (3 fois 30 mL)
puis les phases organiques sont rassemblées et traitées avec une solution de NaCl saturée (80
mL), séchées sur MgSO, anhydre, filtrées et les solvants sont évaporés. Le produit est purifié
sur colonne chromatographique, utilisant de I’hexane comme éluant de départ puis
hexane/Et,O (90:10). Le produit 275 est un liquide incolore.
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Données analytiques de 275 :

10

275a : 275d
cis : trans =44 : 56

CG : Programme 1

Temps de rétention : 10.837 min., 44%, isomere 2 cis-275a
Temps de rétention : 10.996 min., 56%, isomere 2 trans-275d

Rf (Hexane/AcOEt (90:10)) = 0.30

IR (KBr):
2974s, 2875m, 1736vs, 1462m, 1377m, 1329w, 1256m, 1178s, 1093vs, 1057s, 1029m, 949vw,
906vw, 861vw.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 298K):

4.18-4.13 (M, 4H, 23(7cis,8cis)= 2I(Tiwans, Btrans)=7.1, CH2(7cis) €t CH2 (Tyrans)); 4.20-3.95 (m, 4H,
3\](4cis,90i3)= 3J (4trans,9trans)=6-0, 3J(-’Lcis,5cis)= 3\](1cis,50is)=7-2, CH(lcis) et CH(ltrans) et CH(4cis)
et CH(4yans)); 2.53 (=quint, 1H, 2J(5yrans,5trans)= -J(Strans 10trans)=7.2, CH(5uans)); 2.52 (=quint,
1H, 3J(5¢is,5¢is)= 33 (5cis,10cis)=7.2, CH(5cis)); 2.06-1.89 (m, 4H, CHH(2acs), CHH(2ayans),
CHH(Bagis), CHH(3ayans)); 1.66-1.60 (m, 2H, CHH(2bgis), CHH(2byans)); 1.54-1.39 (m, 2H,
CHH(3bcis), CHH(3btrans)); 1.25 (t, 3~] (8cis,7cis)= 3‘](8tr¢alns,7trans)=7-1, 6H, CHS(BCis), CH3(8trans));
1.20 (d, 3H, 33(9cis,4cis)=6.0, CH3(9cis)); 1.19 (d, 3H, 33 (Ygrans,btrans)=6.0, CH3(9ans)); 1.11 (d,
3H, 23(10¢is,5¢is)=7.2, CH3(10is)); 1.09 (d, *J(104ans,5trans)=7-2, 3H, CH3(104ans)).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3, 298K):

174.92 (C(6¢is) et C(Byans)); 80.32 (C(Leis)); 79.81 (C(Lirans)); 75.52 (C(4is)); 75.16 (C(4uans));
60.25 (C(7cis) €t C(7yans)); 45.22 et 45.19 (C(5cis) et C(5xrans)); 33.68 (C(3uans)); 32.68 (C(3cis));
29.53 (C(2uans)); 28.50 (C(2cis)); 21.24 (C(9cis)); 21.13 (C(9rans)); 14.17 (C(8cis) €t C(Btrans));
13.16 (C(locis)); 13.02 (C(lotrans))-

EI*-SM:
188.24 (10, [M + 2H]*), 187.25 (100, [M + H]"), 141.35 (22, [M - OEt]"), 85.34 (17), 67.30
(17).

22.30.2. Hydrogénations pour I’étude de la diastéréosélectivité

Mode opératoire standard : Du rhodium sur alumine (10% molaire par rapport au composé a
hydrogéner) est introduit dans le cylindre de verre, préalablement purgé avec de I’argon. Du
méthanol (3 mL) est ajouté puis le composé a hydrogéner (20 mg). Le cylindre de verre est
introduit dans I’hydrogénateur et une pression d”hydrogene (3.8 atm.) est installée.

Apreés 16 heures, le mélange reéactionnel est filtré sur un mélange célite : silice (1 : 2), rincé
avec de I’Et,0O puis les solvants sont évaporés. Le produit obtenu est un liquide incolore, le
rendement est toujours quasi quantitatif d’aprés la RMN *H.
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Synthése du 2-méthyl-2-(5-méthyI-tétrahydrofuran-2-yl)pentanoate d’éthyle (390) par
hydrogénation du 2-méthyl-2-(5-méthylfuran-2-yl)pent-4-énoate d’éthyle (392)

/I N H,, RW/ALO, Q
o o~ > MeOH, 3,9 atm., 16h o o
392 390
C13H2403
\ 228.33

390a et 390b 390c et 390d
rac-cisl et rac-cis2 rac-transl et rac-trans2

CG, les quatre couples d’énantiomeres sont visibles: Programme 2

Temps de rétention : 7.112 min., 54%, isomére 1 cis-390a
Temps de rétention : 7.171 min., 1%, isomeére 1 trans-390c
Temps de rétention : 7.236 min., 44%, isomeére 2 cis-390b
Temps de rétention : 7.304 min., 1%, isomere 2 trans-390d

Synthése du 2-méthyl-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)pentanoate d’éthyle (390) par
hydrogénation du 2-méthyl-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)pent-4-énoate d’éthyle (329)
obtenus par les différentes méthodes

0 H,, Rh/ALO, 0
o o~ > MeOH, 3,9 atm., 16h o o >
329 390
\ C13H24O3
228.33

CG, couples d’énantiomeres formés: Programme 2

Via la réaction radicalaire avec I’allyltributylétain :
Temps de rétention : 7.109 min., 43%, isomére 1 cis-390a
Temps de rétention : 7.174 min., 57%, isomére 1 trans-390c

Via I’énolate généré par KHMDS :
Temps de rétention : 7.235 min., 61%, isomeére 2 cis-390b
Temps de rétention : 7.306 min., 39%, isomére 2 trans-390d

Via les thione-esters :

Temps de rétention : 7.107 min., 85%, isomére 1 cis-390a
Temps de rétention : 7.170 min., 15%, isomére 1 trans-390c
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Isomére 1 cis-390a :

RMN *H (200 MHz, CDCls, 298K):

4.22-3.99 (m, 2H, 3J(7a,8)= %J(7b,8)=7.1, CH(7a) et CH(7b)); 3.98-3.86 (m, 2H, 3J(4,3b ou
3a)obs.=6.0, CH(1) et CH(4)); 2.04-1.84 (m, 1H, CHH(3b)); 1.81-1.29 (m, 7H, CHH(2b),
CHH(2a), CHH(3a), CH,(11) et CHy(12)); 1.24 (t, 3H, %)(8,7)=7.1, CHz(8)); 1.20 (d,
$J(9,4)=6.0, 3H, CH3(9)); 1.09 (s, 3H, CH3(10)), 0.88. (t, 3H, 3J(13,12)=7.1, CH3(13)).

Hydrogeénations en présence de phényle :
3-Cyclohexyl-2-méthyl-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)propanoate d’éthyle (391)

0 0
o /@ N H,, RW/ALLO,

MeOH, 3,9 atm.

336 ou 393

Par réduction du 2-[(5-méthyl)-furan-2-yl]-3-phénylpropanoate d’éthyle 393

Les deux couples d’énantioméres sont séparés par chromatographie
CG : Programme 3

Temps de rétention : 11.346 min., 60%, isomere 1 cis-391a

Temps de rétention : 11.497 min., 40%, isomere 2 cis-391b

Par réduction du 2-méthyl-2-(5-méthyl-tétrahydrofuran-2-yl)-3-phénylpropanoate d’éthyle
(336) : obtenu via I’énolate de KHMDS

Les deux couples d’énantiomeres ne peuvent étre sépares par chromatographie.

CG : Programme 3

Temps de rétention : 11.496 min., 60%, isomére 2 cis-391b
Temps de rétention : 11.561 min., 40%, isomere 1 trans-391c ou 2 trans-391d
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23. Annexe

23.1. Reéaction de Hell-Volhard-Zelinsky

Sans I’avoir vu explicitement dans la littérature, il s’avére donc que les cycles
tétrahydrofuranes ne sont pas stables en présence du couple PBrs/Br,. Nous allons
tenter d’expliquer pourquoi, dans une premiére approximation, ces réactions ont éte
interprétées comme un possible succés (composé désiré 356 %), puis comment le
doute est survenu (Figure 194).

La RMN *H et *3C sont & priori en accord avec le composé désiré 356. Le nombre de
C, CH, CH, et CHj3 en 3C, ainsi que les intégrations des signaux correspondants en
'H, sont ceux attendus. Les déplacements chimiques sont cohérents avec ceux de 356,
sauf pour C; et C, (les deux carbones CH de la jonction de cycle) en °C. Les
carbones C; et C, du précurseur non bromé 271 ont un déplacement chimique de
I’ordre de 70 ppm alors qu’ils sont de I’ordre de 50 ppm pour le composé obtenu 352.

0]
o DINE O/\ souhaité
Br
/Q\)J\ N — 39 oY
0 (0]
Br (0]
271
, X o~ formé
6C,etC,: 70 ppm Br 352 Br

8C,etC,:50ppm
Figure 194 : Structure des composeés, souhaité 356 et formé 352 a partir de 271

Quelques temps plus tard, la synthése de 356 est effectuée par une via la forme
acrylique par bromocyclisation 5-exo % (Figure 195). Il s’avére que les spectres
RMN *H et *3C sont en désaccord avec le composé résultant de 352 obtenu par la
réaction de Hell-Volhard-Zelinsky. Dans ce cas, C; et C, sont de I’ordre de 70 ppm
tout comme 271, et la multiplicité des CH bien résolue

M i i
LDA NBS, 20°C
o O/\ _780C’ o )\/\/\[( v 20 h’ CH2C|2 /Q\Hj\o/\

271 308 ¢ 356  Br
(+309) (+309)

Figure 195 : Rappel de la synthese de 356 par la NBS, via la forme acrylique 308

En SM, ’EI" de 352 montre la présence de polybromotions sans pour autant montrer
I’ion moléculaire. Toutefois on a une masse de 397 (5% d’intensité), probablement
[M(352)+H], car les esters peuvent se protonner en EI* %!, En effet, le premier signal
assez intense, a 20% d’intensité, possede deux bromes et sa masse est [M(352) —
Br]*= 315. Le deuxiéme signal, a 30% d’intensité, posséde deux bromes et sa masse
est [M(352) — 2Br]"= 235. Le troisiéme signal, & 30% d’intensité, posséde un brome et
sa masse est [M(352) — 2Br- HBr]"= 153. Viennent ensuite & 25% : [M(352) — 2Br-
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HBr- C,H.]*= 125, & 60%, [M(352) — 2Br- HBr- CHyCH,OH]*= 107, et & 100%,
[Br]* seul (Figure 196).

Soit en résumé : EI"-MS: 396.85 (5, [M+H]"), 315 (20, [M-Br]"), 235 (30, [M-2Br]"),
205 (5%), 153 (70, [M-2Br- HBr]"), 125 (25, [M- 2Br- HBr- C;Ha]"), 107 (60, [M-
2Br- HBr- CH;CH,OH]"), 79.5 (100).

+ — _
Br +
)\/\/WO\/ /\/\/\”/O\/ . /\/\/\H/OH
235 o] 153 O 125 o
Br FI| +
C o~ /\/\/\\\
bl o
Br (e} L _
315 107

Figure 196 : Structures probables pour les ions moléculaires observés en EI”

La tentative de Sn2 du brome par le p-méthoxyphénolate généré in situ %% sur le
composé de départ supposé étre 356 conduit en fait a un composé ayant un squelette
acrylique d’aprés la RMN. Ceci a été interprété comme la déprotonation de 356 par le
p-méthoxyphénolate, suivie d’une élimination de type rétro-Michael intramoléculaire
menant a 252c (Figure 3). Ce supposé composé 252¢ est pourtant trop polaire d’aprés
la CCM pour étre un alcool. Afin de le caractériser, le supposé 252c est soumis a une
analyse IR et, aucun signal OH n’est observé. Nous avons alors émis I’hypothese que
le supposé 356 est en fait 352 qui subit une élimination (probablement E;) pour
donner 252b (Figure 197). La SM et la RMN confirmeront la structure 252b et non
252c.

0 |
AN o
0 o™

Br Br
1/'NaH (1 eq.), p-CH;0C¢H,0H (1 eq.) 252D, structure réelle
THF*, 40 min., 20°C

356, supposé Br

Br O 2/ Hex,N1 (0.2 eq.) - ?
* o
Y\)»(U\O/\ THF*, 5h, 20°C Wo/\
Br H Br OH Br

352, structure réelle 252¢, supposé
Aiére
Q o hypothese
/@b{u\ o /@/ ~
(0]

H Br

356, supposé \/ )
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Elimination:

O\
o ]_OQ
252

Figure 197 : Tentative de substitution de 352 par le p-méthoxyphénolate
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