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"De la méme fagen que le sculpteur fait surgir de 1la
pierre une ceuvre qui n'y était pes contenue,

que 1l'écrivain, 8 1'aide de mots, écrit un roman qui
n'était pas contenu dens les mots,

que le compositeur organise les sons pour écrire une
piéce musicale qui n'était pas contenue dans les sons,

le chimiste, en wutilisant les éléments qui 1lui sont
donnes par la nature, est capable de créer des molécules et
des objets moléculaires de plus en plus complexes.

Dans ce trawvail, il imite souvent la nature, et 1la
transcende parfois."

Jean-Marie Lehn

Prix Nobel de Chimie 1987



= Avant propos —

Nous n'avons pas lci la prétention de faire de la chimie
un ert comme le congoit J.-M. Lehn

Dans 1'4tat actuel de la chimie organique, un éventail
varié de techniques et de réactifs, permet de synthétiser
pratiquement n'importe quelle structure.

En citant & nouveau J.-M. Lehn

“..la seule limite étant 1'imagination créatrice,
tempérée cependant par les lois qui régissent atomes et
mclécules.”

Cet é&ventsil a la disposition du chimiste est si wvaste,
qu'une molécule peut souvent édtre synthétisée salon
plusieurs voies différentes.

"..a 1l'aide de synconymes, il ast souvent possible
d'écrire plusieurs phrases ayant le méme sens."

Dans ce travail, ncous présentons les différentes méthodes
utilisées dans nos laboratoires pour la synthése de
métsbolites secondaires du champignon Eutypa lata . Le but
est la reproduction fidéle de molécules d’origine naturellie.

Nous décrivons a plusieurs reprises la synthése de
‘structures "artificielles*.

La premiére molécule artificielle a 4té préparée en guise
de démonstration, par l'absurde, d'une structure { eutypine
el isoceutypine }.

La seconde correspond a un produit naturel modifié { la
pseudo-eutypine ). Le but est d'obtenir une molécula
possédant certaines caractéristiques, en plus des propriétés
naturellss de 1' eutypine

Les derniéres cent servi pour uns étude théoriqus
(démonstration d'un mécanisme réectionnel).
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1. INTRODUCTION: [11-07)

1.1, EUTYPA LATA - EUTYPIOSE:

Eutypa lata , anciennement nommé FEutypa ermeniaces ,
fut la premiére fois identifié sur 1'abricotier par SAMUEL
en 1933, .

I1 s'agit d'un chempignon, un Ascomycdéte, classé dans
1'ordre des Sphaériales et dans la famille des Valvacées.

La découverte de ce champignon sur la vigne est beaucoup
plus récente {(CARTER, en 1972}. Aujourd'hui, 1' eutypiose ,
maladie provoquée par l'infection du champignon Eutypa
lata , est largement répandue autour du globe. On peut dire
qu'elle a 6té reconnue dans presque tous les pays pratiquant
la viticulture.

En  France, dans certaines régions réputées pour leur

vignoble, 1la proportion des ceps atteints d'eutypiose
devient préoccupante.
En Charente: 34 % en moyenne de 1'Ugni Blanc, pouvant

aller jusqu'é €0 % chez certains producteurs.

Dans le Médoc: 90 % des vignes de Cabernet-Sauvignon,
cépage particuliérement sensible, sont atteintes d'eutypiose
(chiffres publiés en 1989).

Aprés un délai de 3 & 5 ans suivant 1l'infection, les
premiers symptémes deviennent wvisibles:

Des feuilles, souvent déformées et nécrasébes, plus
petites et plus padles qu'é la normale commencent &
apparaitre.

Les tiges se rebougrissent, et 1les entre-noeuds
raccourcissent.

Les grappes prennent un port dressé et se desséchent
rapidement {souvent méme avant la floraison}.

Les pertes dues & 1l'eutypiose sant énarmes. Elles sont,
par exemple, estimées & environ 20 millions de francs
suisses par année uniquement pour la région bardelaise,

L'abricotier et la wvigne ne sont pas les seuls hotes
connus d'. Eutypa lata . On recense pratiquement chaque année
de nouvelles espéces végétales infectées. Certains bio-
logistes estiment méme que toutes les espéces ligneuses
cultivées, donc réguliérement taillées, sont susceptibles
d'étre eutypiosées.
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Eutypa late pénétre dans 1la plsnte par une blessure
{pleie de taille por exemple}. Il sttaque exclusivement la
partie ligneuse de 1'hdte {tronc et bres). Catte
caractéristique rend inefficeces les fongicides wutilisés
d'ordinaire en viticulture et devant principaslement eagir
comme protection de surface (feuillage).

Il n'existe donc eactuellement eucun moyen pour lutter

contre ce champignon. Par contre, unh certsin nombre de
mesures prophylactiques, prises eu niveau de la culture,
peuvent éviter le dissémination d' Eutypa leta . Il s'eagit
notemment:

d'éviter la taille par temps pluvieux, de rendre cetta
cpération la moins mutilante possible pour ls plante, et de
détruire par le feu les branches coupées susceptibles d'étre
infectées.

Le fait que les symptémes de la meladie soient visibles
sur la partie herbacée de Jla plente {feuilles, tiges,
inflorescences) alors que le chempignon n'attaque que le
bois, feit supposer qu'il agit par 1'intermédiaire d'une
toxine.
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1.2, RECHERCHES ENTREPRISES SUR L'EUTYPIOSE

DU POINT DE_VUE CHIMIQUE: (21, 131, (9], [(10].

Comme il a été supposé qu' Eutypa leta produisait une
toxine, il éteit intéressant d'en étudier les métabolites.

Ces études ont été réalisdes & Neuchftel par RENAUD [2]
et DE ANGELIS [3].

Des tests de phytotoxicité du milieu de culture d' Eutypa
lata (réalisées sur des plantules de tometes)}, ont montré
qu'elle devenait significative lorsque le champignon cessait
sa croissance {son expansion dans le milieu).

A ce stade, les intermédieires métaboliques de base, tels

que les acides aeaminés et les ions acétate, malonate,
mévalonate, pyruvate etec. n'étant plus utilisés dans un
métakolisme primaire, pouvent &tre utilisés dans 1la

biosynthése de molécules complexes. Ces métabolites dit
"secondaires” n'ont pas de fonction physiologique précise
pour l'organisme qui les produit. Par contre, ces
substances, souvent toxiques cu du moins biologiquement
actives, vont jouer wun rble de contrble en exergant une
pression sur son envirennement immédiet, garentissant ainsi
a8 survie.

Parmi les métabolites secondaires d' Eutyps lata , RENAUD
et DE ANGELIS ont identifié wun certein nombre de substances
plus ou meins phytotoxiques n'ayant souvent encore jamais
6té décrites. La plupart de ces composés semblent provenir
d'un précursseur commun 8t ne différent souvent Jes uns des
autres que par leur degré d'oxydation ou la méthylation d'un
groupement; deux types deo .réactions rencontrées fréquemment
dans les systémes biclogiques.

Certains représantent le forme cyclisée d'autres
métabolites, ainsi les benzofuranes proviennent d'une
cyclisation d'ortho-hydroxy-phénylacétylénes (c.f. chapitre
4.6.3.).

Ces métabolites sont présentés dans les pages suivantes.
Pour les phénylacétylénes et 1les benzafuranes, structures
particuliéremant étudiées dans ce travail, nous mentionnons,
pour chacune d'alles, wun numéro accompagné de la référence
du chapitre dans lequel se trouve le mode opératoire de leur
synthése (chapitre 5).
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Pour deux structures voisines, la "syccayne" et sa forme
benzofuranique, nous donnons dgalement une rafbdrence
bibliographique pour leur synthése:

Phénylaceétylénes: (Métebolites d' Eutypa lata }.
OH
& Alcool madthaxy—4 (méthyl-3 buténe-3
ynyl-1)-3 benzylique.
1 OCH; Synthése: (5.1.12.)
cHo A Mathoxy-4 {méthyl-3 buténo-3
ynyl-1)-3 benzeldédhydea.
2 OCH4 Syntheése: (5.1.13.)
CHO ¢§; Hydroxy-4 {(méthyl-3 buténe-3
ynyl-13-3 benzeldbhyde.
"Eutypine®
3 Synthéses: (5.1.14.), (5.5.2.)

oH
H
oo Z Acide hydroxy-4 {mathyl-3 buténe-3
ynyl-1)-3 benzoique.
4 OH Synthese: (5.2.1.)
/’
HO Z Hydroxy-4 (méthyl-3 buténe-3
ynyl-1)-2 phénol,
"Siccayne®
S OH Synthése: (5.2.3.), [8].
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OH
=
6
OH
7 OH
OH
A
7
OH
OH
4
93 ol
OH
OH
CHO 4
94 OH
OH

COOH OH

\

OH

Benzofuranes:

@ o
Oz/g

Alcool hydroxy-4 (méthyl-3 buténe-3
ynyl-1}-3 benzylique.

Synthéses: (5.2.4.), (5.9.86.)

Alcool hydroxy-4 {hydroxy-3
butynyl-1)-3 benzylique.

Synthéses: (5.9.7.), (5.9.14.)

Alcool hydroxy-4 (dihydroxy-3,4
méthyl-3 butynyl-1)-3 benzylique.

Mon synthétisé.

Hydroxy—4 {dihydroxy-3,4 méthyl-3
butynyl-1}-3 benzaldéhyde.

Non synthétisé.

Acide hydroxy-4 {(dihydroxy-3,4
butynyl-13}-3 benzoique.

Nan synthétise.

{Métabolites d' Eutype lete ).

Isopropényl-2 hydroxyméthyl-5
benzofurene.

Synthése: (5.6.6.).
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:

Chromanones:

HO

HO

HO

cl

HO

H4s

i g

Isopropényl-2 hydroxy-5 benzofurene.

Synthése: {5.6.7.), 18].

(Métebolites d' Eutypa letg ).

Diméthyl-2,2 chromenone-4,

Diméthyl-2,2 hydroxy-6 chromenone-4,

Diméthyl-2,2 dibydroxy-6,7

chromanone-4.

Diméthyl-2,2 chloro-6 chromanone-4 .

Diméthyl-2,2 hydroxy-6 époxy-7,B
totrahydro-5,6,7,8 chromanona—4.
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O
=) i=0

OH

HO

g
o (=} i:o

Cl

HO

P

OH

HO

HO,

Y

CH

Autres métabolites:

HO

g

OH

g

Diméthyl-2,2 époxy-6,7 hydroxy-8
tétrahydro-5,6,7,8 chromanone-4.

Diméthyl-2,2 dihydroxy-6,7 tétra-
hydro-5,6,7,8 chromanone-4.

Diméthyl-2,2 chloro-6 dihydroxy-7.,8
tadrahydro-5,6,7,8 chromanone-4.

Diméthyl-2,2 trihydroxy-6,7,8

tatrahydro-5,6,7,8 chromenong-4.

Diméthyl-2,2 hydroxy-6 chroméne.

Diméthyl-2,2 hydroxyméthyl-6
chroméne,
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Méthoxy—8 mélléine.

Epoxy-3,4 (méthyl-3 butadidnyli-
déne)-1 cyclohexanedicl)-2,5.

OH
0
HO Epoxy-2,4 {méthyl-3 butédne—2 one-1
¥2-1)}~-1 cyclohexsnediol-2,5,
OH
O
Stéroides:
Ergostadiéne-7,22 3B-o0l.
Ergostadiéne-7,24 (28) 3B-ol.
Ergostatriéne-5,7,22 3B8-ol.
Ergostatétredéne-5,7,9 (11), 22 3B-ol.
Des tests de phytotoxicité, effectués in vitro sur du

matériel végeétal de Cabernet-Sauvignon, ont montré que
1' "eutypine® (hydroxy-4 {(méthyl-3 buténe-3 ynyl-1)-3 ben-
zeldéhyde, (3) } présente une forte activité et reproduit
les symptomes de 1l'eutypiose.
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1.3. RECHERCNES ENTREPRISES SUR L'EUTYPIOSE

DU POINT DE VUE BIOLOGIQUE: [4]

Tous les cépeges ne réegissent pas de la méme meniére
face a4 1l'eutypiosa:

le Cabernet-Seuvignon, 1la Seuvignon-Blanc, le Sémillon,
1'ugni-Blanc, le Pinot-Noir, le Gamay ot le Chesseles y sont
sensibles. Le Merlot par contre ne 1'est epparemment pas.

Il est possible, pour un cépage donné, de sélectionner un
individu résistant, et da le multipliar dans la but
d'obtenir un plus grand nombre de plants. Ces nouvelles
plantes, ou c¢lonas , posséderont toutes le méme patrimoine
geénétique et conserveront donc l'insensibilité A& la maladie.

GCette méthode générale, utilisde depuls des aennées avec
succés dans la sélection d'un grend nombre de caractéres, a
cepandant 1'inconvéniant d'étra longue. Elle est donc pau
performente pour le vigne, une plante & creoissance lenta.

Un autre inconvénient de cette technique provient de la
feible probebilite de ftrouver une mutation naturelle
intéressante. Dn ne dispose donc que d'un nombre rastraint
de candidats susceptibles d'8tre multipliés. En se limitant
ainsi, on 1nduit un eppauvrissement géndral du petrimoine
génatique des cultures.

D'autre part, 1l east possible qu‘une des qualités
recherchées soit, sur un individu donné&, accempagnée d'une
tare (peut-&tre ipvisible}. Multipliar cet individu en grand
nombre, représente unh risque cartain,

A Toulouse, dans les laboretoiras du Profasseur
J. Fellet, est pretiquée wune autre méthode plus efficace
dans laquelle sont cultivées, in vitro, des cellules non

différencides { cal ).

Par ambrycgénése somatique , il est possible a partir
d'une seule cellule non-différanciés, de reproduirs une
plente entiére. Un cal divisé en une multitude de petits
amas cellulaire peut donc théoriquement fournir autant de
nouvelles plentes identiquas et parfeitement constituées:
des somaclones . Les mutetions spontenédes seront ici plus
nombreuses puisqu'on traveille sur un grend nombre de
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cellules, représentant virtuellement autent de nouvelles
plantes possédant leur propre patrimoine génétique.

Dens le méme programme de recherche, on tente de produire
des mutants cellulaires résistants, en dopant leur milieu de
culture avec dé¢ 1' eutypine

Dans d'autres recherches, on essaie de trouver un géne de
résistence chez des bactéries survivant dans un milieu de
culture intoxiqué par 1' euilypine

Il est également envisagé de produire des anticorps
capables de reconnaitre 1' eutypine . De telles substances
devraicnt permettre la détection de traces de cette toxine
an preduisant une réaction de type antigéna-anticorps

En appliquant cette technique & certaines parties de la
plante, feuilles ou séve par exemple, cela rendrait possible
l'établissement de diagnostics d'infection, bien avant
l'apparition des premiers symptdmes.

Ces anticorps , pour autant qu'ils puissent é&tre
injectés dans la plante, devraient é&1re sn mesure d'annuler
les weffets toxiques de 1' eutypine , et pourraient dongc
servir de sérum thérapeutique.

Pour plus de détails sur c¢e sujet, se repporter édgalement
aux chapitres 4.4. ot 4.5. (pages B0-B5 et 89).
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2. BUT_DU THAVATL

A part la siccayne (5), [11], les métabolites phéanyl—
acétyléniques et benzofuranigques isolés par RENAUD [2], [9],
[10]) et DE ANGELIS [3] sont des produits nouveaux.

Il est donc justifié de les synthétiser, ne serait—ce que
pour amener la preuve ultime de leur-structure {identité de
leurs caractéristigques spectroscopiques et chromatogra—
phigues} . :

lLa culture du champignon, suivie de fastidieuses
opérations de séparation et de purificetion, nous permet
actuellement d'obtenir des quantités de chacun de ‘ces
composés dans l'ordre de greandeur du milligramme, voire de
la-dizaine de milligrammes. '

La synthése va nous permettre d' eccéder relativement
facilement é 1'ordre de grandeur du gramme.

De telles quantités sont indispensables pour 1la doéter-—
mination de lour activité biclogigue, d'une maniére
générale, ou plus spécifiquement, pour entreprendre des
tests sur 1a vigne dans le but de combattre l'eutypiose.
Grce & ces tests, les biclogistes cherchent & comprendre le
mécenisme d'intoxication, essaient de sélectionner des
espéces résistentes et d'insensibiliser les eutres.

Le but de notre travail a été, dans un premier temps, de
mettre au point une méthode de synthése de ces métabolites,
en se concentrant plus perticuliérement sur 1' eutypine , le
composé vraisemblablement le plus ectif.

Pour ce faire, nous avons emprunté deux voies de synthése
différentes en nous inspirant de travaux relatifs a la
synthése de la *frustulosine® [12], [t3], [14], un composé
phénylacétylénique possédant une structure voisine de
1' eutypine

Dans la deuxiédme partie de notre traveil, nous présentons
la synthése d'une molécule ressemblant &4 1' eutypine que
nous avons beptisée "pseudo-eutypine’

La partie supposée inactive de 1' eutypine est, sur lsa
‘pseudo—eutypine® , prolongée d'une courte chaine hydro-
carbonée terminée par un acide carboxyligue.

11
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Avec cette nouvelle structure, le produit est sensé &tre
plus difficilement “"méteboliseble®. L'idée de base est de
feire febriquer des enticorps par wun organisme peu seanslble
4 la toxicité du produit (un lapin par exemple). Ces
enticorps devreiant étre capebles de "reconneitre”
1l' eutypine puisque lg partie ective de cette molécule est
consarvée sur ls pseudo-eutypine . De tels enticorps
pourraient servir & le febrication d'un test permettant de
diegnostiquer l'eutypiose fecilement et sans équivoque, ou &
élaborer un éventuel sérum thérapeutique.

Dans le but d'emélicrer les méthodes de synthése
existantes, nous présentons dens le dernier volet de notre
traveil, une étude sur une voie de synthése elternative pour
la préperation des ortho-hydroxy—-phénylecétylénes.

Conneissant la tendance neturelle de ces composés & se
trensformer en benzofurenes, et donc la relation directe
entre ces deux structures, nous hous sommes demendé dens
quelle mesure il était possible, d'un point de wvue
synthétique, de réeliser lg réection inverse.

Les résultets de cette atude sur le réection de
conversion du cycle benzofurenique en ortho-hydroxy-
phénylacétyléne sont encouregeants. Ils ouvrent une vole de
synthése alternetive intéressante, entrent parfaitement dans
le cadre du programme de recherche sur 1'eutypiose,
notamment pour la synthése de 1' eutypine merquée
redicectivement [15]}. De tels composés sont indispensables
pour le compréhension des mécanismes d'essimilation et
d'intoxicaticn des métabolites d' Eutypa lata
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3. ETUDE THEORIQUE — METHODOLOGIE DE SYNTHESE:

La principale difficulté rencontrée lors de la synthése
de 1' eutypine et de ses enalogues, est l'obtention de la
chaine latérale acétylénique.

Une étude rétrosynthétique du problé&me nous révéle deux
voies principales {fig. 1):

La premiére passe par le phénylacétyléne, Aprés

déprotonation, il peut é&tre alkylé par 1'acétaldéhyde
(obteption du reste “méthyl carbinol®), ou 1l'acétone

{"diméthyl carbinel"). Le reste *"méthyl vinylique"' est formé
par déshydratation de cet alcool tertiaire.

Le phénylacétyléna dérive du benzaldéhyde, par une
réaction de Wittig, suivie d'une déshydrohalogénation.

La seconde voie, discutée au chapitre {(3.2.), consiste en
un couplage d'alcynure de cuivre sur un helogénure d'aryle.

Figure t. (Rétrosynthése de la chaine
latérale de l1l'eutypine).

13
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3.1t. FORMATION OF LA TRIPLE LIAXSON CARBONE-CARBONE [16]

Le probléme se résume ici a 1'obtention d'un phényl-

acétyléne.

La triple liaiscn peut é&tre formée, par réaction
déshydrohalogénation:

d'un dihalogénoalcane (provanant généralemant

1'halogénation d'une oléfine):

L1
|

=C-R' —— n-rlz—-c!:-n' ——>  R-U==C-R'
X H

d'une halogéno- ou dihalogénooléfine:

X H _
P | B
R=C=C-~-R' — R-C=C-R"
H —
| a) B
R-C=CX2 —_— R-C=C-H
BY HaO+

Qans tous les cas 11 s'agit de préparer une aléfine.

La méthode de choix pour la synthése des oléfinas et
halogénooléfinaes est la réaction de Wittig.

de

de

des
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3.1.1. REACTION DE WITTIG

Nous décrivons ici briévement les deux types de réactions
do Wwittig wutilisées pour le synthése de 1' eutypine

a) Préparetion d'une chlorooléfine : [13]

Un sel de phosphonium quaternaire est aisément formé par
réaction entre le triphénylphosphine et un helogénure
d'alkyle:

THF anhydre + -
PhaP + ICH2C1 — {PhaP-CH2C1) I

Lo réectivité de 1'iode étent plus élevée que celle du
chlore, le sel obtenu est 1'iodure de chlorométhyl-
triphénylphosphonium.

La proximité du phosphore rend 1l'un des hydrogénes
reletivemoent acide. Un alcoolets peut &tre utilisé pour le
déprotonetion:

+ - THF + -
{Ph3aP-CH2C1) I + tBuCK ——> PhaP—CHC1l + KI + tBuOH

PhaP=CHC1

Chlorométhyléne triphénylphosphorana
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Les elkoylidénes-triphénylphaspharanes {forme dipolaire),
entités souvent fortement colorées, réagissent repidement
avec l'oxygéne, l'eeu, les acides, les elcools et les
composés carbonylés. C'est evac ces derniers que 1l'on
prépare les alcénes:

+ -
Ph3P-—CH-C1 PhaP—CH-C1 PhsP=0
O—==CRR’ 0—CRR" RR'C=CHC1

Le formation de la liaison phosphoryle (P=0)} , beaucoup
plus énergétique que la liaison phosphore—-carbone, est le
“moteur" de la réaction.

b) Préparation d'une dibromooléfine : [17]

Larsque le tétrabromométhane est mis eh présence de deux
équivelents de triphénylphosphine, en solution dans le
dichlorométhane sec, il se produit la réaction suivante:

CH2G12
CBra + 2 Phab B ] PhaiP=CBr + PhaPBra

L'utillisation d'une base est ici inutile. La dibromo-
ocléfine est formée dés l'adjontion du carbonyle:

PhaPGBra + RR'C=0 — PhaP=0 + RR'C=CBra
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Cette méthode est séduisante par sa simplicité. Mais il
faut cependent noter la présence dans le milieu réactionnel
du complexe dibromé de la triphénylphosphine ( PhaPBrz )
réputé trés efficace pour la bromatlon des alcools [18]):

PhaPBrz + ROH —_— PhaP=0  + REr + HBr

Un alcool benzylique étant utilisé dens la synthése de
1’ eutypine , son schéma de synthése se trouve rallongé a
cause de cette brometion indésirée {(chep. 4.1}, diminuant
ainsi 1*'intérét de cette voie.

3.1.2. DESHYDROHALOGENATION [16]

Bien qu'ayant toujours lieu dans des conditions basiques,
les réactions de déshydrohalogénation peuvent &tre
affectuées par une grande variété de réactifs. Pour la
génération des alecynes, les plus utilisés sont: l'amidure de
sodium dans l'ammoniec liquide, le butyllithium, le soude
(en sglution agueuse concentrée}, et le tert-butylate de
potassium. D’'autres techniques également trés performentes
font appel 4 des sels d'ammoniums quaternaires {19 a] et &
des éthers-couronne [19 b].

Pratiquement, nous avons utilisé 1'amidure de Sodium pour

le c¢hlorure de vinyle, et le butyllithium pour la
dibromoocléfine:

HeNHz /HH3 (liq.)

Ar—-CH=CHC1 —_—m—— Ar—-C==C-H
n-Buli
Ar—-CH=CBr2 —— Ar-C==C-H

ou Mg {THF)}
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Deux équivalents de n-BuLi ou de sodamine sur les
halogéno-vinyles produisent respectivement 1'acétylure de
lithium et de sodium . Cet acétylure, de par son caractéra
nucléophile, peut &tre wutilisé in situ pour 1l'ettaqua d'un
carbonyle ou d'un halogénure {(chap. 3.1.3.).

Le magnésium est également utilisé pour la conversion des
dibromooléfines en alcynes. Contrairement au butyllithium,
le magnésium ne produit pas l'anion, mais conduit &
l'acétyléne par une réaction d'insertion. Cette réaction
pesse vraisomblablement par un intermédisire carbénoique
(17 b}:

Ay

H
w  hp
R—CH=CBr2 B R-C—=C: B — R-C=C-H

3.1.3. PROLONGEMENT DE LA CHAINE

Nous avons wvu précédemment que 1les acétylénes vrais
étaient raletivement ecides (Ka = 10-22), at qu'ils sont
susceptibles de produirea des attagues nucléophiles aprés
leur déprotonation:

R~C=C~H + B~ —_— R-GC==¢ - + BH

Les bases les plus employées sont: n-BubLi, NaNHz, KOtBu,
et EtMgBr.
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Les substrats les plus courents sont: les carbonyles,les
halogénures et les époxydes:

R-C=C - + R'R*CO —_— R-C=C-C{(OH)R'R"
+ R'X —_— R-C==C-R~’
0
+ R'-CH—CH-R* — R—C==C-CH(R')CH{OH)R"

L'action d'organomagnésiens sur les acétylénes vrais
n'est pas considérée comme un Grignard meis plutdt comme
la réaction d‘un sel d'acide faible avec un acide plus
fort [1B1]:

H—C=GC-H + Et-MgBr — H-C=C-MgBr + EtH
+ +
H H
H-C==C-MgBr + RR'CO i H-C=C-C(OMgBr)RR' ——

H~-C=C-C(OH}RR'

Nous avons utilisé cette réaction dens la cadre de ia
synthése de la “*pseudo—eutypine® (chap. 4.4., p. B2).

19
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3.2.1. COUPLAGE D'ACETYLURES DE CUIVRE [20]

Les acétylures de cuivre présentent un grend intérét pour
la synthése organique. Leur préparaetion est aisée et, malgré
que certains acétylures solient réputés explosifs, 1lls sont
stables a l'air et & 1'humidité,

Par une réaction de substitution sur les helogénures
alyphetiques et eromatiques, ils permettent non seulement le
synthése de composés acétyléniquas, mais aussl, selon le
groupement nucléophile situé en ortho da 1'halogéne, celle
de benzofuranes, phtalides et indoles:

R
I C;;
[::::(/ + Cu-C=C-R  —— ' + Cul
{Phénylacétyléne)
Br
@: + Cu-C==C-R — ©:$73 + CuBr
OH o
{Benzofurane)
R
[04]
+ Cu-C=C-R D — o + CucCl
COOH

(Phtalide)

0
NH, i\I]

H {Indole}

=
|
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Lors de la réaction de couplage, les iodures aromatiques
présentent une réactivité beaucouvp plus grande que les

bromures et les chlorures. Les seuls composés chloreés
réactifs vis-é-vis des acétylures de cuivre sont les acides
ortho-chloro—-benzoiques. Par couplage, ils faorment un
phtelide. s

De méme, le brome n'est pas suffisamment réactif pour la
synthése de tolanes. Par contire, 1la présence en artho, d'un
groupement nucléophile {phéncls, anilines, acides
benzoiques) permet, par couplage, la synthése de benzo-
furanes, d'indoles et de phtalides.

R
Br #Z
[:::J:j + Cu-C=Cc-R ;74;
oR' CR'
Cl1
@[ + Cu-C=C-R 74 mn
OH o
Br
@i + Cu-C=C-R ——> m
OH -0
. 1;;
I
[:::J:: + Cu-Gg=C-R —>
OR'

OR’

)

R

Ces exemples illustrent la relative facilité de synthése
des benzofuranes par rapport au tolanes. Pour la synthése de
1l' eutypine , il sere donc nécessaire de faire la réaction
de couplage sur un ortho-iodo-phénol protégé, afin d'éviter
la formation d'un benzofurane.

21
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La méthode générale de préperstion des acétylures de
culvre consiste en 1'addition d'un acétyléne vrai é une
soplution ammoniacale de cuivre {I)}. Pour eutant que
1'acétyléne ne soit pes porteur de fonctions trés poleires
ou ecides, le complexe, qui se présente sous la forme d'une
poudre jaune & orangéde, précipite instantanément ou aprés
adjonetion d'esu:

NH4OH

Cu (I) + H-C=C-hR B Cu-C==C~R {Acétylure de
cuivre (I) )

Bien qu'elle ouvre d'extraordinaires perspective de
synthése, l'utilisation des acétylures do cuivre est
parfols limitée. Il n'est, par exemple, pas toujours
possible de préparer le complexe de cuivre. Certains alcynes
se dégradent ou polymérisent dans le milieu ammoniacal
réducteur utilisé pour leur préparation. D'autres complexes
sont trop solubles dans ce milieu pour A&tre récoltés. Enfin,
certains acétylures faciles & préparer se décomposent dans
les conditions opératoires nécessasires au couplage. Les
principales difficultés sont renceontrées avec les alcynes
fonctlionnallsés (zlcools, cétones, esters).

OWEN et coll. [21] mentionnent 1le synthése directe de
benzofuranes 4 partir d'ortho-hydroxy—iodobenzénes,
d'alcynes libres et d'un excés d'oxyde de cuivre (I). Les
euteurs mentionnent que cette fagon de procéder évite 1la
préparetion de l'acétylure de cuivre. Cette réaction, qui ne
peut &tre effactubde que sur un iocdophédnol ne permet pas la
synthése de phénylacétyléne:

X Cu20, H-C=C-R'
benzofurane.

Pyridine (reflux)
OR

X =1, R =H —_— benzofurane
X #*¥, R=H — pas de réaction

X =2, RZH — pas da réaction
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En constatant que le synthése des acétylures de cuivre
n'éteit pes toujours possible, et que 1la réaction de
couplage &tait plus difficile pour l'obtenticn d'un phényl-
acétyléne qu'un benzofurane, nous nous sommes intéressés
aux posslbilités de conversion du cycle benzofuranique en
ortho-hydroxy-phénylacétyléne (voir c¢hap 3.3. et 4.9.).

3.2.2. COUPLAGE O'UN HALOGENURE ARCMATIQUE ET O'UN

ACETYLENE, CATALYSE PAR LE PALLADIUM (0)

Nous mantionnons ici 1la possibilité de catslyser le
couplage entre ecétylénes et halogénures aromatiques [22}.

La récente publication de PINAULT et coll. [23] sur la
synthése de la siccayne , un métebolite du champignon
Helminthosporium siccans adgalamant trouvé chez Eutypa
leta , illustre 1'a-propos d'une telle réaction.

L'étape cruciale de cette synthése est le couplage
d'hydroxy-3 méthyl-3 butyne-1 {39) sur une. bromo-
hydroquinone protégée, catalysé par Pd{(PPh3)as:

OH
oH
. L
RO Br % ,Pd(PPha)s 1O Z
BuNHz, 780C, 20h
OR : ' OR

89 %.
R = —-CHz20CHM3. '

D'une maniédre générale, les catalyseurs les plus
efficaces pour le couplege d'alcynes sont des triphényl-
phosphino-complexes de palladium:

Pd{PPha}4, PdClz{PPha)z, Pd{OAc)z{PPhalz.

i

23
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D'epréds le mécanisme proposé par CASSAR [22 a] pour le
Pd{PPha)a, le cycle catalytique débute par une edditiaon
oxydetive de l'helogénure d'eryle sur le pallaedium:

PPha

Ar—X + Pd{PPh3}4 —_— Ar-Pd-X + 2 PPh3

PPh3

Le palladium passe formellement d'un état ¢'oxydetion (0)
& (II). L'acétyléne déprotoné {(la réection a lieu en milieu
besique) peut venir se coordonner sur le métal.
L'intermédielre pentavalent einsi réalisé se stabilise en
opérant le couplage aryl-acétylure:

X Ar-C==C-R -
Ar—pd < I v x
c=C-A ' Pd(PPh3)2
PPhs

La libération du tolane et 1'addition des deux molécules
de triphénylphosphine libres bouclent la cycle catalytique.

Les auteurs réalisent ainsi le couplage de bromo- et
iodobenzénes sur différents acéthylénes aliphatiques et
eromatiques.

En se servant de méthanolate de sodium camme bese, la
réaction est rapide (3 heures environ) et ne nécessite qu'un
chauffage wmodéré (500 C). Les rendeaments sant souvent
supérieurs & 90 %.

Des coupleges catelysés per Pd{PPha)s aont été utilisés
avac succés dens la synthése d' sutypine marquée par un
isotope radioactif [15].



- Ouverture du cycle benzofurenique -

3.3. QUVERTURE DU CYCLE BENZOFURANIQUE :

Nous avons wvu précédemment {chap. 3.2.1.} 4que les
benzofuranes étaient sisément synthétisés per couplage, sous
1'ectian du cuivre {1), d'un alcyne sur un ortho-bromo- ou
iodophénol.

Pour obtenir la forme auverte {ortho-hydraxy-phényl—
acétyléne) en ebsence de c¢atalyseur, il est indispensabls
d'utiliser 1'ivde comme halogéne et de protéger le phénol.

La regénération du phénol aprés le couplage peut
égelement poser quelques problémes., Les esters sont dans le
plupart des cas des groupes protecteurs trop labiles, c¢'sest
paurquoi, les éthers, qui suppartent mieux les conditions de
couplage, soat couramment utilisés. Par contre leur clivage
doit généralement &tre effectué en milieu acide, caonditions
auxquelles les alcynes sont particuliérement sensibles.

Cos inconvénients ont justifié pour nous 1'étude d'une
voie de synthése alternative: le réaction d'ouverture du
cycle benzafurenique.

) Il existe peu d’'exemples dans le littéreture sur ce
sujet:

PREY ot coll., [24] ont préparé pour la premiére fols en
1949 1'ortho-hydroxy-phénylacétyléne par 1l'action d'un excés
de sodium sur le benzofurane (coumarone), dans le pyridine &
reflux:

a) Na/PY #
\\ raflux
—_—
0 b} HaO+ on
50 %
Coumerone ortho-hydraxy—-

phénylacétyléne

25
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- Ouverturas du cycle benzofuranligqua -

Salon EMMERT [25), l'activité du mélangs sodium/pyridina
serait due & 1la formation in situ d‘'un emidure scdiqua
tétrahydro-bipyridyle:

Na22"

HURD at OLIVER [26] utilisent le sodium dans 1'ammoniac
liguide pour cliver la liaison éther du méthyl-2
banzofurana. Dans les conditions réactionnalles (excés da
sodium) la tripla liaison  est réduits, aboutissant &
l'ortho-propylphénol:

a} Na/NHa
\ ligq.
— .
0 b) HaO+ OH

Selon cas auteurs, an failsant abstraction da la réductian
ultérisura, l'ouvartura s'axpliquarait par una déprotonation
an position 3 sous 1'affet da 1la sodamine, suivio d'un
réarrangement provoquent la rupture da la liaison carbone-
oxygéna:

H B~ R

) =
\\ R + BH
0J o-

Il faut copandant ramarquar qua sur uh banzofurane non
substitué, 1'hydrogéna en position 3 ast nettemant moins
acide que calui situé en 2. Cetta différance ast dus ¢ la
proximité de 1'éthar.
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= OQuverture du cycle benzofuranique -

Les expériences menées par GILMAN et coll. [27]) sur le
bromo-3 benzofurane montrent que 1'action du magnésium
provogque l'ouverture du cycle:

Br
=
1) Mg
_—
0 2) HaO+ OH

GABERT et coll. {28) wutilisent le butyllithium sur un
bromo-3 benzofurane substitué en position 2:

Br Li
e
~BulLi
q\g—“;i @-«- BrBu ——ep & .
&) o] OLi

Ce dernier exemple montre gqu'un orgenclithien en
position 3 peut générer l'ouverture du cycle benzofuranique.
Gat organclithien ne se forme gque 3i la position 3 est
activée. Par exemple; eucune réection n'est observée entre
le n—-BuLi et le méthyl-2 benzofurene, contreirement a san
homologue bromé en 3.

Comme 1'halogénetion en 3 est difficile, nous avons
concentréd nos recherches sur d'autres moyens d'ectiver cette
position. L'objectif e été attelnt en plagent en B un
groupement éther ou hydroxyle (chap. 4.9.).



- Bibliogrephie: synthéses de la "frustulosine" —

3.4. ETUDE BIBLIOGRAPHIDUE: METHODES DE SYNTHESE

OE LA *FRUSTULOSIME® ET DE LA "SICCAYNE":

La frustulosine est un métebolite secondeire du
chempignon $Stereum frustulosum . I)l & &té décrit pour la
premiére fois par NALIR en 1977 [12]:

HO

o 7

frustulosine

OH

Trois synthéses différentes de @ ce composé extrémement
proche des métabolites d' Eutype latse ont 6té publibes
jusgqu'alors:

ORR [13] propose une réaction. de Wittig du
chlorométhyléne—triphénylphosphorane sur l1'hémiacétal

cyclique i (qui est formellement un alcool ortho-formyl-
benzylique), menant au chlorure de wvinyle ii.

Une déshydrochelogénation per 1l'amidure de sodium daps
1l'ammoniac liquide fourni le phénylacétyléne iii:

o] OH
R OH RO 1} tBuMe:z5iC1
PhiP=CHC1 3 imidazole
—— —_—
oR ORC1 2} NaNHa/
NHa{liq.}
i ii
OH
R = —MEM
{(-CH20GH2CGH20GH3 ) RO #
OR

iii

29
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= Bibliogrephie: synthéses de le "frustulosine” -

La protection de 1'elcool benzylique sous le farme d'un
silyl-éther (TBDMS) n'e epperemment que 1s but de feciliter
la purification du produit. Cette protection, qui est clivée
lors de le réection de déshydrohalogénetion, est
réintroduite pour les étapes suivantes.

Le reste isopropémnyls est formé par la séquence dos
résctions suivantes:

1a) Déprotonation de 1l'acétyléne per le butyllithium.

1b} Addition d'acétone sur l'anion scétylure.

1c) HMydrolyse acide de 1'elcoolste formé.

2} Déshydretation de l'elcool par le chlorure de
mésyle dans ls pyridine.

ar' R
ez 1a) n-BulLi (THF} L
RO 2" 1b) Me200, 1c) Ma0+ Z
2) Me50zC1 (Py)
OR OR
R = -MEM, R' = —TBODMS

Le *frustulosimnol® est obtenu eprés totale déprotection.

Pour 1le *frustuloaine® , le silyl-éther est sélec-
tivement enlevé dans le milieu AcOH-H:z20., Viennent ensuite
1'oxydation de 1'alcool benzylique par MnD2 et la
déprotection des phéncls {AcOM—HCl aqueux}.

NHous utiliserons plusieurs deé ces réections pour la

synthése de 1' eutypine et d'analogue {(chep. 4.1.)}.

Dans les deux articles de RONALD et coll. [14 e et b], la
"frustulosine®" est obtesnue par ccuplege de 1l'ascétylure de
cuivre du méthyl-3 buténe-3 yne-1 (40)

CRO CHO
RO . Cu—es%~< R 5§;

OMF, 70-90° G
OR OR

[14 a) : R = H, [14 b} : R = ~TBOMS



— Bibliographie: synthéaes da la "frustulosine® -

Oans ces articles, las auteurs obtiennant la
frustulosina avec un rendament da 25 % en oparant le
couplaga sur un ortho-iodophéncl, et de 73 % si le phénol
est protégé par un TBDMS. Ils signalent toutefois, dans le
premier cas, la présence de la forma beanzofuraniqua (20 %).
La structure donnéa pour ce compo9sé {isopropényl-3 formyl-4
hydroxy-5 benzofurane) es5t probablement fausse, car le reste
isapropényle, selon CASTRO [20], devrait plutét se situer en
position 2.

Nous avons synthétisé 1' eutyplne et différents
métabolites d' Eutypa lata en appliquant ces méthodes de
synthése. En réalisant une réaction de couplage sur des

phénols non protégés, méme & relativement basse température
{600 C), nous obtenons toujours la forme banzofuranique.

Nous avons déjé parlé da 1l'artlcla da PINAULT at coll.
[23] sur la synthésa da la slccayna , lors da la discussion
théorlqua das réactions da couplaga catalyséas par 1la
palladium (chap. 3.2.2}.

Dans la méma article, il ast fait mantion da tantativas
infructuausas da couplaga d'un acétylura da culvra sur la
dlacéthoxy bromohydroguinona:

AcQ Br CU‘E—< AcO

———
OAc Py., 110-1200 C Q
24 hauras

\

AcQ

OAc

Las bromobanzénas étant pau réactifs vis-é-vis das
acétyluras dea cuivra. Las autaurs ont utilisé das conditions
da réaction sévéras face auxquallas la protaction n'a pas
résisté,

31
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- Schémas de synthése: =

Pour la synthése de phénylacéthylénes par réaction de
couplage,  nous avons d'une part, toujours wutilisé des
iodures et, d'autre part, avaons protégé le phéncl en ortho
par un groupe plus résistant (benzoato, méthoxy).

3.5. SCHEMAS DE SYNTHESE:

L'étude des méthodes de préparation des alcynes nous a
permis d'échafauder das schémas de synthése pour
1' outypine et 1les méthabolites analogues produits par le

champignon Eutyps lata

Dans les pagaes sulivantes, nous présentons, non pas les
schémas théoriques originels, mais las synthéses eoffec-
tivement réalisées durant ce travail.

Les mémeas molécules étant souvent synthétisées plusieurs
fois selon des méthodes différentes, il était impossible de
présenter les résultats de fagon globale, sens nuire & la
clareté de 1'ensemble. Nous les avons done regroupés en 8
schémas thématiques.

Certains schémas conduisent &4 une ou plusisurs molécules
cibles (schémas 1, 4, § et 8), les autres montrent les
différentes structures issues d'une molécule de départ
{schémas 2, 3, 6 et 7). Nous avons tenté de conserver cette
division dans la présentation des résultats {chap. 4) ot des
modes opératoires {chap. 5).

Les réactifs ot solvants utilisés de méme que des numéros
58 rapportant aux modes opératoires {chap. §) sont indiqués
aprés chaque schéma.



= Schémes de synthése:

Schéme 1 : Synthése de 1' eutypine . (réaction de Wittig ).

Cl OH
CHO K@G’ID I\@C}lo
Q- :
octh och och
: 4, K@:m
e Br 1
o .
QCHa 1. \
OH .
& CMEM
o
CH 1 N
% Br OCH,y ) N
B QOCHy
OCHa ,/

™

oH OMEM
W -
18 OCHy OCH,
11.| 12 !
ou o CHEM oH
4
OCHa QCH3
1N /
oS
OCH;
15,
CHO 7

§
I
"
E

OH
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S5chémas da synthésa:

10.

1.

12.

13.

i4.

15.

16,

17.

Schéma_1 : Réactifs at conditions opératcires.

HC1l 37 %, trioxana, ZnCl: (cat.), T amb,, 3 h.
{5.1.1.).

MHaOH aqu., reflux, 20-30 min.

{5.1.2.).

PhaP, C8ra, CH2Cl2, T amb., 18 h.

(5.1.15.).

a) (PhaP-CH2C1)I, tBuOK, THF, 00 C, 12 h. b) HaO+
(5.1.5.).

(CH3aOCH2CH20CH2C1)NEta, CHaCN, reflux, 72 h,
(5.1.3.).

Dioxane/H20, reflux, 2 h.

(5.1.16.).

{PhaP—CH2C1)I, tBuOK, THF, 00 C, 12 h.
(5.1.6.).

a) n=-Buli, THF, T amb., 15 h, b} HaO+
{5.1.17.).

a) NaMH2, NHa lig., 1 h. b) HaO+.

{5.1.7.).

a) NaMHz, WH3z liq., 1 h. b} H3O+.

{5.1.8.).

a) n-8uli, THF, =300 C, 1 h. b) Me2CO, T amb., 15
c) HaO+.

(5.1.9.).

a) n-8uli, THF, -30¢ C, 1 b. b) Ma2CQ, T amb., 15
c) H3O0+.

{5.1.10.).

TsOH, AcCH, T amb., 1 h.

(5.1.11. a}).

TsOH, AcOH, T amb., 1 h.

{6§.1.11. b).

KOH equ. 2 %, T amb., 1 h.

(5.1.12.).

MnQ2, CH2Cl2, T amb,, 18 h.

(6.1.13.).

88r3, CH2Cl2, 00 C, S h.

{5.1.14.).

h.

h.



= Schémas de synthése:

Schéma 2 : Dérivés obtenus & pertir de 1' eutypine

O

OF

CHO LOoH

>N

N

OH
10,
OH

OH

on on

COOH
m “}
Q

Ol
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- Schémas de _synthése:

Schéma 2 : Réactifs at conditions opératoires.
1, Cu20, pyridine, reflux, 2 h.
(5.6.7.).
2. a) Hz202, KOH aqu., T amb., 18 h. b) H3O0+
{(5.2.3.).
3. Cu20, pyridlne, reflux, 2 h.
(5.6.1).
4, NaClO2, NH2S50Q0aH, H20, T amb., 1 h.
(5.6.8., ¢).
5. a) HaBH4, NaOH aqu. 1 %, T emb., 2 h. b) H30+.
(5.2.4.). :
6. NaCl0z, NH2S503H, H20, T amb., 1 h.
(5.2.1.).
7. Cuz2Q, pyridine, reflux, 2 h.
(5.6.8. b}.
B. Cu20, pyridine, reflux, 2 h,
{analogie avec (5.6.1. b)).
9. Me2504, K2C03 anh., acétone, T amb., 3 h.

(anelogie avac (5.3.4.)).
10. NoCl0> {(axcés), HH25Q0aH, Hz20, T amb., 1 h.
{5.2.2.).
11. NaHCO3 aqu., T amb.
{voir chap. 4.2. p 64-65).
i1i2. NaHCO3 aqu., T amb.
(volr chap. 4.2. p 64-65).
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Schémas de synthése: -

Schéme 3 : Dérivés obtenus A pertir de 1l'icdo-3 hydroxy-4
benzaldéhyde (27}

T
o cobn

R ' .. 10.
£00M
Ei] coan . \E::[?>_(
\@\ 12, r{.o@:' 9. b o
——— —— 14, '
] 7] oH

1r.
|&| =8
=]

!
-] ]
%7 /;
-
3
g
/
5
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Schémas de synthése:

Schéma 3 : Réactifs et conditions opératoires.

10,
11.
12.
13,
14,
15.
16,
17.
18.
19.
20.

21.

Dioxane/H20, TsOH, T amb., 3 h.

(5.6.10.),

Cu-Cz=C~C{CH3)OTHP, OMF, 110-1200 C, 60 h.
{analogie avec 5.6.9., voir aussi p. B7}.
CU-C=C-C(CHa)=CHz, OMF, 140-1200 G, 3 h.
{5.5.1.).

a) EtOH/H20, NHaOH aqu. 3 %, T amb., 2 h. b) H30+.

(5.5.2.).

Guz0, pyridine, reflux, 2 h.

(5.6.1.).

NaClOz, NH2S803H, H20, T amb., 1 h.

(5.2.1.).

Cu-C=¢~-C{CHa)OTHP, DWF, 110-1200 C, 30 h.
(5.6.9.).

CeHsCOC1l, Nets, Et20, T amb., 30 min,
{5.3.5.).

Cu-C=C-C{CH3 )=CH2, pyridine, 80-1000 C, 5 h,
(5.6.1. a).

NaClO2, NH2S803H, H20, T amb., 1 h.

(5.6.8. ¢).

Cu20, pyridine, reflux, 2 h.

{5.6.8. b).

a) T2/KI, (CHz)2HH, T amb., 5 h 30. b} HaO+.
{5.3.4+.).

NaCl0z, NH2S03H, H20, T amb., 1 h.

(6.3.7.}.

Cu-C==C-C{CHz)=CHz, pyridine, 80-1000 C, 2 h.
(5.6.8. a).
a) MNaBHs, NaOH aqu. 1 %, T amb., 2 h., b) H30+,

(5.2.3.).

Me2504, K2C03 anh., acétone, T amb., 3 h.
(5.3.4.).

H-C=C-C(CH3)20H, Cuz0, pyridine, 80-900 C, 10
(5.6.5.).

Cu-6=C-C(CHa)=CHz, pyridina, 80-1000 C, 5 bh.
(analogie & {5.6.1. a)).

Cu-¢=C-C(CH3)0THP, OHWF, 120-1300 C, 50 h.
{5.5.5.1.

Cu-C=C-C(CH3)=CH(CH2}2CN, OMF, 115-1200 C, 72 b.

(6.5.7.).
Dioxane/KOH aqu. 2 N, reflux, 3 h.
{(5.5.8.).



Schémas de synthése:

Schéma 3 : Réactifs et conditions opératoires (suite).
22. a) n-BuLi, THF, T amb., 3 h. b} HaO+.
(5.9.4.}).
23. Toluéne, TsOH (cat.}, reflux, 2 h.
(5.6.6.).
24. a) AcOH, TsOH, T amb., 2 h. b) KOH aqu. 2 %, T amb.,
1 h. ¢} HaO+.
(5.9.5. et 5.9.6.).
25. Guz0, pyridine, reflux, 2 h.
(analogie avec (5.6.1. b)).
26. DioxenefH20, TsOH, T amb., 3 h.
(5.5.6.}).
27. BBra, CHzCl2, 00 C, 5 h.

{5.5.8.}.

i:]
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Schéma 4 :

Schémes de synthése:

Le118] CHO

Schéme 4

th b

[}

a) Ta/KI, (CHa)aNH,
(5.3.2.).

(5.3.6.}).
Cu~C=C-C{CH3)=CH2,
{6.5.3.1}.
Cu-C==C-C{CHa )=CHz2,
{5.5.4.}).

(5.6.2.).

(anelogie avec (5.6.
o) EtOH/H20, NaOH aqu. 3 %, T emb., 2 h. b) HaO+.

Synthése de 1' isoeutypine

Réactifs et conditions opéretoires.

T emb., 5 h 30. b} HaO+.

CgHsCOC1, Net3, Et20, T amb., 30 min.

OMF, 110-1200 C, 3 h.

pyridine, 80-1000 C, 5 h.
1. a)).

Cu20, pyridine, raflux, Z h,

COPh



- Schémes de synthése: ot

Schéms 5 : Synthéses du cyano -1 méthyl-4 hexéne-3 yne—

R R
S
oo

OH

Schéms 5 Réectifs st conditions opératoires.

1. a) H-C=C~MgBr, THF, reflux, 15 h. b) HaO+
{(5.4.3.).

2. PGOCla, pyridine, T amb., 2 h,
(5.4.4.).

3. PhaP, N-bromosuccinimids, CHaCN, 100 G, % h.
(5.4.5.).

4. Li-CH2CN, THF, =700 C, 2 h.

{(5.4.6.).

41
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= Schémas de synthése: -

Schéme 6 : Synthése de 1l'hydroxyméthyl-5 benzofurane
{6B) et dérivas,

ci OH OH
cHO Lw[::l:um cHO CHO
(::I: . 2. ‘[: j: 1,

- - = COCH
OH Ox OH [+)

o oA

5.
o 0D
0 0
&8

OH o
OH
Ot ,i’/ o o

12,

10Q.
OH OH
OH OK
o &
OH CH
7

1.
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Schémas de synthése: -

Schéma 6 : Réactifs et conditions opéretoires.

10,

11.

12.

HC1 37 %, trioxane, ZnCls (cat.), T emb., 3 h.
{(5.7.1.). :

NaOH aqu., reflux, 20-30 min.

{(5.7.2.).

a) ClCHzCOOH, MaOH aqu. 5 %, raflux, 15 h. b) HaO+.
{(5.7.3.).

Ac20, AcOH, MNeOAc, reflux, 10 h.

{(5.7.4.).

KOH aqu., 2 %, T amb., { h.

{56.7.5.).

a) Na, pyridine, reflux, 4 h., b} H30+.

(5.2.2.).

a) n-BulLi, THF, Q0 G, 1 h. b} Mez2C0, 100 C, 1 h.

c) HaO+,

(5.7.6.).

a) n—BulLi, THF, Q0 G, 1 h., b) MeCHO, 100 C, 1 h,

c) HaO+.

(5.7.7.}.

Toluéne, TsOH (cat.), reflux, 2 h.

(5.6.6.).

e} n-Bulki, THF, T amb., 3 h. b) HaO+.

(5.9.4.).

a}) AcOH, TsOH, T emb., 2 h. b) KOH equ. 2 %, T emb.
1 h. ¢) HaO+.

(5.92.5. ot 5.9.6.).

&) n-BuLi, THF, T amb., 3 h. b) HaO+.

(5.9.7.).



- Schémas de synthésa:

Schéma 7 : Dérivés de la coumarone.

1. OH 2.
= ot =
[e]

., 5, '

OH
A
[0): ]

o

Schéma 7 : Réactifs et conditions opératoires.
1. ay n-BulLi, THF, 00 C, 1 h. b) Me2C0, 100 C, 1 h.
c} Hz0+.
(5.8.1. a).
2. a) CHa-MgI, THF, T amb., 2 h. b} HzD+.
{(5.8.1. b).
3. a) Na, pyridine, reflux, 4 h. b} HaO+.
{(5.9.1.).
4. a) Na, pyridine, raflux, 4 h. b) HaO+.
(analogie avec 5.9.1_}.
5. a} n=Buli, THF, T amb., 3 h. b) Ha0+.
{5.9.3.).
6. a)y n-Bulki, THF, 0¢ €, 1 h. b) Ma2C0O, 10¢ C, 1 h.
c} HaO+.

{analogia avec 5.1.9.)



45

- Schémes de synthése: -

Schéma 8 : Autres benzofurenes (modéles pour le réection
d'ouverture).

o o = o

g
2

\.3
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S$chémas _de synthése:

(5.9.9.)}.

reflux, 20 h.

T amb.

Schéme § : Réectifs et conditions opéretoires.

1. Cu-C=C-CsH11, pyridine, raflux, 20 h.
(5.8.2.).

2. a) tBuOK/n-8ulLi, THF, T amb., 3 h. b} H3O0+.
{(5.9.10.).

3. {Me)2C{0OMe)2, hexene, TsCH {(cet,),
{5.8.3.).

4. a) n-8Buli, TMEDA, THF, 00 C, 6 h. b) Ia,
{5.8.4.).

5. HC1l aequ. 5 %, reflux, 3 h.
{5.8.5.).

6. Cu-C=C-CsHy1, pyridine, reflux, 20 h.
(5.8.6.).

7. a) tBuOK/n-8uLi, THF, T emb., 3 h. b) HaO+.
{(5.9.11.).

8. Bra, CH2Cl2, T amb. 10 bh.
(5.8.7.).

9. a) Na2803 aqu. 10 %, b) HaO+.
{5.8.8.).

10. Cu-C=C-CsHv1, pyridine, reflux, 20 h,
{5.8.9.).

11. Me2504, K2C03 anh., acétone, T amb., 3 h.
(5.8.10.).

2. a) n-Buli, THF, T amb., 3 h. b) HaO+.
(5.9.8.).

13. a) n-Buli, THF, T emb., 3 h. b) HaO+.

15 h.
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Schéema des réactions discutdes dans le chapitre 4.1

OH
fwlle} CHO CHO
©E 1541, 15.1.2.3
OCH, OCH,y =
i1 12
51,9,
{5.1.15.) QMEM
CHO
Br i3.1.5,}
B . OCH,
= 13
r
14 OCH, (5-‘--ll
oH
(3.1.18,)

™ oMEN
o .
1 =
== 1
" OCH,y
CH
st L (5.1.8.3 17
15
o |N W aMEM

oCH, 19 ocH;
1519)1 (5“0:!]
I\[::I:///'L( kT::If%/L:m
[L IR ; S 1.11. b}
t9.1.12.)
OH
CHO
(51,12, £5.0.04,}
OCHy oH
1
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4. RESULTATS ET DISCUSSION

4.1. FORMATION GE LA TRIPLE LIATISON:

Oans c¢e premier volet, la structure des métabolites
acétyléniques d' Eutypa lata est construite par analogie a
la synthése de la frustulosine salon ORR [13].

Oans ce schéma (reproduit & la page précédente), les
&étapes importantes sont:

les réactions (56.1.5.), (5.1.6.) et {(5.1.15}, soit

la formation d'une chloro- ou dibromooléfine par réaction
de Wittig sur le banzaldéhyde 12 .

(6.1.7.),(65.1.8.) et (5.1.17.)

la déshydrohalogénation de ¢et halogénure vinyligque en
phénylacétyléne.

{(5.1.9.) et (5.1.10)

1l'addition d'acétone sur cat alcyne {apras
déprotonation).

(5.1.11. a) (5.1.1t. b} et (65.1.12,)

1l'obtention du premier métabolite acétylénique d' Eutypa
lata par déshydratation de 1l'alcool terminal, {formation du
reste méthyl-vinylique).

Le produit de départ de cette synthése, est le méthoxy-2
hydroxyméthyl-5 benzaldéhyde (12)

OH
CHO

ocHy; 12
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Dans la structure finele, 1la fonction aldéhyde formere
l'alcyne; l'alcool, présent sur certains métsbolites, pourre
atre oxydé en eldéhyde { composés 2 et 3 ), en acide
{4) ou en phéncl {5) ; le méthoxy, également présent sur
certains métabolites, donnere un phénol eprés déméthylation.

La protection du phénol sous la forme d'un éther semble
8tre indispensable. Des essais de réaction de wittig ont
d'une part, été peu concluents sur les camposés phénoliques,
méme en Trevaillent aveC un excés da base. D'autre part, les
phénols étant reletivement peu stables, on évite, en les
protégeant, un coertein taux de dégradation et de poly-—
mérisetion.

Pratiquament, la purification par chromatographia des
éthers est plus facile que celle des phénols, & cause do
leéur plus faible polarité.

Plusieurs types d'éthers sont stables dans les conditions
opératoires utilisées dans cette synthésa., Avec le phénol,
nous aurions pu par exemple former les éthers MEM ou TBDMS,
protections utilisées par DAR [13] et par RONALD et coll.
[14) sur des composés enelogues. Nous svons cependant choisi
le méthoxy, principelement parce que ce groupe est présent
dans plusieurs métabolites d' Eutypa lota

Dans des essais préliminaires pour la synthése de
l'eldéhyde 12 , nous avons essayé de formyler 1'alcool
pare-méthoxy—-benzylique.

Les mdthodes de Vilsmeier—Haack [16 b), p.487]) (POCla/
DMF), de Duff [16 b, p.49D0] (hexaméthylénsetétramine /
acide trifluoroacétique), et l'acylation salon Friedel-
Craft (ClaCHDCHa / TiCla), ont échoué ou se sont svérées
peu sélectives (figure 1).

OH OH

—

CCH; OCH3a

CHO

12

Figure 1,
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Chlorométhyletion

Nous avons alors changé de stratégie et opté pour une
chlorométhylation de 1l'aniseldéhyda.
L'2lcool désiré (12) est obtenu .aprés hydrolyse du
chlorure de benzyle 11 {figure 2}. .

o oH
ChO He1 CHO  Hy0 CHO
H2G0
OCH; OCHs OCH;
11 12

Figure 2.

Le mécanisme de cette réaction, qui est aussi un type de
Friedel-Craft , eoest représenté a 1la figure 3). L'espéce
réactive est un carbocation formé per l'atteque de 1'acide
sur le formaldéhyde. De le substitution par ce carbocation
résulte en fait l'alcool 12 , mais ce composé est halogéné
in situ par l'excés d'ecide chlorhydrique.

+ +
H2C=0 + HC1 == Ccl + [ H2C=0-H «—> H2C-0H ]
OH
CHO
o CHO . H SN
+ H2COH _— \- .
X SocH
{aQCH; L'+ 3
OH C1 i
H
-H+ CHO HC1 cHO
—— B ———
OCH; OCH3
12 11

Figure 3.
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Plusieurs réactifs peuvent #étre wutilisés pour las
chloraméthylations et autres réactions similaires [16 al,
[29]:

Comme acide: HCl gezeux ou H250s combiné avec de 1'acide
c¢hlorhydrique concentre, POCla.

Comme alkylant: le formol, le paraformaldéhyde, le OMF at
le chlerure de méthaxy-acétyl (H3COCH2C0Cl) sont couramment
employés .

Paur cette réaction, que neaus avons appliquée & deux
reprises, neaus evans utilisé unr mélange de trioxane {(trimére
cyclique du formaldéhydc) et d*HCl aqueux ceancentré (37 %).

La chlorométhylation do 1'anisaldéhyde {réaction 5.1.1.)
et du salicylaldédhyde (5.7.1.) dans de telles conditions,
donne les chlorures de benzyle désirés, avaec des rondements
respectifs da 75 et 54 %,

Nous attribuons le rendement plus faible du composé
phénolique & une polymérisatien partielle 1lors de la
réaction.

D'un point de vue pratique, nous pensons qu'il ast
impartant de rappeler que le formaldéhyde, ean présance
d'acide chlorhydrique, peut farmar da 1'éther bis
c¢hlorométhylique, un camposé réputé cancérigéne. C'est 1la
raisoen pour laguelle, lers de la synthése, neus n'utilisons
rigoureusement qu'un équivalent de formaldéhyde par rapport
auy produit de départ.

Hydroalyse

Une cartaine déaradation des preduits est obsearvée lors
de 1l'hydrelyse du chlearure de benzyle 11

Le mailleur rendement est obtenu avec des produits de
départ trés purs, en maintenant le pH du mélange réactionnel
supérieur 3 2 par l'adjenction d'une base, st en 4vitant un
chauffage excessif.

L'évolution de la réaction est suivie par CCM. Elle est
s5toppéo par un rapide refroidissement lorsque le produit de
départ n'est plus décelable.

Wittig avee PhaP=CHC)

Paur la synthése de la frustulesine , ORR [13] utilise
un méthoxy-éthaxy-méthyl éther ({(MEM)} comme protection de
phénals. Cet éther est formé par 1l'actian du sel de
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triéthylamine du méthoxy-éthoxy-chlorométhane (MEMGCl.NEta) |
sur l'alcool 12 , dans l'acétonitrile bouillant [30]
(réact. 5.1.3.).

Dans notre schéma de synthése, une protection de 1l'alcool
benzylique n'est pas indispensable. Mais, eyant observé une
certaine dégredation de nos produits lors des premiéres
étapes, nous nous sommes demandés si une protection ne
permettrait pes d'asugmenter le rendement des réactions ¢
venir. C'est la raison pour laquelle nocus avoens emprunté
deux voles paralléles: avec et sans protection.

Dans la réaction de wittig , nous wutilisons le tert-
butylate de potassium pour la formation du chlorométhyléne
triphénylphosphorane. . .

Cette bease n'est pas assez forte pour déprotoner
l'alcool benzylique. Un seul équivalent est donc suffisant
pour l'ensemble de le réaction.

Une analyse {par CG-S5M et 'H-RMN) des produits de cette
réaction de Wittig , nous indique que la chlorooléfine cis
est formébée en majorité (85 % du totel d'alcémes). En plus de
l'isomére trans, une petite quantité (2 %) des alcynes 18
et 19 ost égelament produite (figure 4}.

OR OR . oR OR
€1 2
0 ppyp=cHCL N N Z
EE— a1t ot

OCHs OCH; oCH ' oct

+ PhaP=0
12 : R = -H 16 : R = —-H 18 : R = -H

13 : R = —MEM 17 : R = —-MEM 19 1 R = -MEM

Fighre 4.

Nous attribuons cette déshydrohalogénation partielle au
léger excés de base utilisé. En travaeillant avec¢ un large
excés (2-3 équivalents), on augmente effectivement la
proportion de phénylacétyléne, mais au détriment du
rendement général de la réaction.
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L'action de 1l'emidure de sodium {dens 1'ammoniec liquide)
sur le mélenge cis/trens des chlorures vinyliques, fourni
l'eleyne avec un rendement de 91 % pour l'alcaoocl benzylique
non protégd, et 83 % pour son homologue protégé.

$i le rendement est apperemment molns bon pour ce
derniar, c¢'est pearce qu'une partie de 1'étrher MEM est
éliminéde sous l'ection de 1'amidure de sodium (figure 5). Le
teux de déshydrohelogénation avoisine tout de méme 90 %,

OMEM OMEM OH
' & A
= NeNH2
C1 ————— +
NHa liq.
OcHs A OCH; OCH;
17 19 (83 %) 18 (9 %)
Figure 5.
Pour ces deux réactions {substitution et déshydro-
helogénation), nous obtenons des rendements quasiment

identiques, que 1’'alcool benzylique solt protégé ou non.

D'un point de vue pratique, cette protection n'est
cependent pas inutile. En effet, une grende quentitéd d'oxyde
de triphénylphosphine est produite lors du Wittigq . Ce
sous~-produit et le chlorooléfine non protégée ont un
comportement chrometographique similaire, la purification du
prodult est donc fastidieuse. Per contre, l'éther, nottement
moins poleire, ost reletivement eisé 6 1socler du mélange
brut,

Wittig evec PhaP=C8rgz

Cet ylide, préparé in situ per addition de tétrebromure
de carbaone suyr le triphénylphosphine, est plus simple &
meiire en ceuvre que le précédent.

L'inconvénient de cette méthode, ast que l'alcool
benzylique est bromé lors de le réection {(figure 6).

L'hydrolyse de ce bromure de benzyle peut cependent &tre
réaliséa, sans que la dibromooléfine na soit touchée, par
chauffege dans un mélange d'eeu et de dioxene.
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CH2Clo
2 PhaP + CBra _— Ph3aP=CBrz2 + Ph3PBra
OH Br

CHO PhaP=CBra
+ PhaPBrz 2 Br
—_—_—

QCH, OCH;

12 14
+ 2 PhsP=0 + HBr
Figure 6.

La régénération de l'alcool est indispenseble, avant le
déshydrohalogénation. En effet, les réactifs wutilisés
{n—BulLi ou Mg) ré&éduiraient le bromure de benzyle en Toluéne.

La substitution avec PhaP=CBr:z est également envisageable

sur le chlorure de benzylo 11 {(figure 2)}. On évite ainsi
une hydrolyse inutile.

Déshbydrobalogénation

L. V. HIJFTE st coll. [17 b), proposent d'utiliser le
magnésium pour réduire 1la dibromooléfine en alecyne. Dans
cette réaction, 1ils utilisent environ une mole de Mg pear
mole de dibromoolé&fine.

La présence de l'alcool benzylique sur notre structure
empéche 1la formation de l'orgeno-magnésien. A moins de
former l'alcoolatse dans une premiére étepe par l'adjonction
d'une base forte, lo magnésium est ici inutiliseble.

COREY et coll. [17 a] wutilisent le n-BuLi pour la
déshydrohalogénation. C'est de loin la méthode la mieux
adaptée a notre cas. En tenant compte de 1'alcool, 3
équivalents de base sont nécessaires, pour former l'alcynure
de lithium. Ce carbanion peut théoriguement &tre alkylé lors
de la méme réaction, (addition d'un équivelent d'ecétone par
exemple). Pratiquement, nous nNous sommes earrétés au
phénylacétyléne 18 , obtenu ici avec un rendement de BO %.
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Formation du _reste "méthyl-vinyle*

Ce roste est obtenu par déshydretation de 1'alcool
tertisire 20 . Cet alcool résulte de 1la substitution
d'acétone sur l'alcyne 18 (figure 7).

OH oH o1

OH

L P
7 a) 2 n-guLi - Z

—_— —_—

b) acétone )
OCH3y c) H30+ QCH3 OCHy

18 20 1
Figure 7.

Les alcools sont souvent déshydratés en milieu acide
{H2504, HCl, TsOH, acides de Lewis etc.).

Ces conditions ne conviennent pes perticuliérement eux
alcynes: dans une solution aquoeuse acide ils s‘'hydrolysent
facilement (Figure 8).

0
Ha 0+
R-C=C-R' _— R-C—CH2-R"
Figure 8,
D'autres méthodes de déshydratation passent par un

intermédiaire acétylé, tosylé, ou mésylé.
Pour la synthése de la frustulosine , ORR [13] a utilisé
le chlorure de mésyle dans la pyridine (figure 9).
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OH (‘03020”3
4
H1G502C1
V4 i Y —
Pyridina //
R R
R
Figure 9.

Nous aurions puy appliquer 1les conditions basiques
utilisées par ORR. Il nous restait cepandant toujours una
étape délicate a4 antreprendra: la déprotection de 1'éthar
MEM.

Catte réaction doit obligatoirement avoir lieu &n milieu
acide. Nous avons donc¢c recharché das conditions opératoires
dans losquelles cas deux réactions pouvaient avoir lieu
simultanément.

Gat objectif a étd atteint avec un mélange d'acida
acétique et d'acide p-toluéne sulfoniquae.

Avac ca mélange, nous réalisons lors de la méme réaction,
l*échanga de 1'éther MEM contre un acétyla, at la dés-—
hydratation de 1l'alcool tartiaire. Cette déshydratation
passe vraisemblablemant par l'intermédiaire d'une acéty-
lation (figure 10).

Ces mémes réactifs ont été également utilisés avac succés
pour la déshydratation de 1l'alcool hydroxy-4 (hydroxy-3
méthyl-3 butynyl-1)-3 benzylique {( 85 , réaction §56.9.5.)
(figure 11). La fait que le phénol et 1l'elcool soient
acodtyléds in situ évite une polymérisation ou une cyclisation
du produit.

OMEM y OH DAc one  OMC
/
4 ACOH A Z
— —
TsOH
OGHa OCH; OCH;
21 22

Figure 10.
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OH
OH QAc
o 2
7z AcOH =
—_—
TsOH
OH OAc

85 86

Figura 11.

Eutypine at dérivéa synthétiques :

La pramiar métabolita acétyléniqua d' Eutypa lata ast
obtenu aprés saponification da 1'acéteta 22 . Il s'agit de
1'alcool méthoxy—-4 (méthyl-3 buténa-3 ynyl-1)-3 banzylique
(1) .
Las analysas spactralas (1H-RMN, 5M at IR), ainsi que les
caractéristiquas chromatographiquas du produit synthétique
{chap. 5.1.12.) sont identiques é callss du produit natural
[2), [3).

Pour l& sacond métabolita, 1'alcool banzyliqua est oxydé
en banzaldéhyda. La dioxyda da manganése (MnO2) de méme que
la trioxyda da chroma (Cr(a) donnant das résultats
satisfaisants. Las donnéas spactralss (1H-RMN, SM et IR),
ainsi qua 1le comportamant chromatographique, du méthoxy-4
{méthyl-3 buténe-3 ynyl-1)-3 banzaldéhyde {2) , sont
idantiques pour les prodults natural et synthétique
{chap. 5.4.13.), (2], 1(3}.

L' autypine ({3} ast obtanua eprés déprotection du
phénol. Cette déméthylation est réalisés par la tribromura
da bora (BBri) {(chap. 5.1.14.).

Le complexa da diméthylsulfura du tribromure da bora
{(8Bra.5(CHa)2) [31] donna égalamant d'sxcellents résultats
[15).

Par contre, les tantatives da déméthylation par 1'iodure
da triméthylsilana ({ISi{(CHa)a) [32] ont échoué., 11 sambla,
d'aprés las résultats obtenus, que ca réactif s'additionne
sur la tripla liaison {figura 12).
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I Si(CH3)s

R—-C=¢C-R"' + I-Si{CH3)a e R-C=—=C-R'

I H
Hz0 | |
— R-C—C-R"'
Figura 12.

Les donnéas spectrales {(TH-AMN, SM at 1IR), et chroma-
tographiques de 1' autypina synthétique sont identiques 3
calles masuréas Sur la produit natursel {chap. 5.1.14., st
annexa}), [2]; -[3]. :

Datarmination du pKa de 1' autypine

Pour mieux comprandra le moda d'actlon de 1' autypina ,
une étude a 6té entreaprise sur la répartition de catte
toxine dans les différentes parties d'un plant de vigne
attaint d' putypiose {tronc, -feuillas, ‘saveae, tigas,
inflorescancas) [3), [33].

Pour pouvoir détecter d'éventuellaes traces da toxins dans
das extrailts végétaux, il est nécassaire de les purifier.
C'est ici qua la connaissance de la constante d'acidité de
1' outypine ast wtile. En affat, an variant la pH
d'extraction, il est possible d'écarter las composés nautras
et acides pouvant génar l'analysa. En connalssant la pKa da
1l' eutypine précisément, il aest possible da 1'aextraire en
totalité, et d'une maniére sélactive.

La masura du pKa n'avait jamais &été réaliséa sur la
produit naturel car allae axiga plusieurs dizainas da
milligrammes de substance.

Pour cetta détermination, nous avons titré, par HC1
(0.006 M), wune solution aqueussa du sael potassique de
1' autypine (figurae 13).
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pH
2
a4
6
8 4
pKa -
10
12 >
Volume d'acide
ajouté.
Figure 13. {Titretion en retour de 40 mg

d' eutypine ).

Le pH mesuré & demi-titration (milieu du premier seut)
correspond au pKe, soit:

I+
o
"

pKa eutypine = 8.9

Cette relative acidité pour un phénol, s'explique par les
effets électroniques conjugués de l'eldéhyde et de le cheine

latérale.
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Schéma das réactions discutéas dans _le chapitre 4.2.

CHOe

15.2.2.
o \ HO
3
e.'::')
k«k COOH
[+.28

(3.2.2,)
onnloeh
(B 3.4.)
CO0H
fﬁ(f\
OCH,
COOH
tehap. 4.2}

M
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4.2, OXYDATIONS ET REDUCTION DE L 'EUTYPINE :

Guatre autres métabolites acétyléniques d' Eutypa lats
sont obtenus & partir de 1' eutypine par des réactions
d'oxydation et de réduction.

Oxydation en ecide

Le permanganate de potassium (KMnOas) est fréquemment
utilisé pour le préparation des acides carboxyliques, non
seulement & partir des aldéhydes mais aussi des slcools ou
du groupe méthyle.

Le permanganate de tétrebutylammonium [34], contrairement
au  KMnO4 qui n'est utiliseble que dans 1'eau, peut &tre
employé dans les solvants organiques (ls pyridine par
exemple).

L'emploi de ces réactifs sur 1' sutypine s'est traduit
par une importante dégradation du produit.

LINDGREEN et coll. [35]1, proposent une oxydetion rapide
ot efficace des aldéhydes en acide, per le chlorite de
sodium (NaClO2). Ce réactif e été utilisé avec succés par
OUNZINGER et PULGARIN ([36) sur des composés erometiques
polyfonctionnalisés, dens le cedre da la synthése de
depsidos et depsidones {(métabolites lichéniques}.

La réaction a généralement lieu dans un mélange d'eau et
de dioxane. Dans ces conditions, 1le chlorite de sodium
libére du chlore moléculaire. Afin d'éviter wune chloratiom
du prodult, LINDGREEN ajoute un capteur de chlore au milieu
réacticonnel {acide sulfamique (NM250aH)).

L'acide sulfemique est trés efficace contre la chloretion
des noyaux sromatiques, mais protége moins les alcénes. En
effet, 1'"eau de chlore® (HOCl) formée dans le milisu
résctionnel peut s'additionner sur les lisisons multiples
[16 b] {(figure 14).

Nous svons observé que 1'aldéhyde résgissait plus vite
que l'alcéne et l'alcyne. C'est pourquoi, pour l'oxydetion
de 1' outypine en ]1'ecide 4 {chap. 5.2.1.), et afin
d'éviter les oxydations indésirables, nous employons une
quantité de chlorite légéremaent déficiteire.

Las cearactéristiques spectrsles (1H-RMN, $M, IR) et
chromatogrephiques de 1'acide hydroxy—4 (méthyl-3 buténe-23
ynyl-1)-3 benzoique {4) naturel et synthétique sont
identiques [3].

63



64

= Résultats et discussion: oxydations de l'eutypine -

R R' OH C1
\ / Hocl i
c==c¢C —_— R-—C-—C—R"'
/N ||
H H H H
{chlorhydrine)
o ¢l
HOG1 ||
R-C=C~R* —_— n—c-—,clz—n'
Cl
Figure 14,

En utilisant deux équivalonts de chlorite de sodium, le
chlorhydrine 23 est formée quantitativement (figure 15).

OH
S P o
CHO COOCH
Z 2 NaCl0»2 7z
_—_—
NH2503H
CH OH
3 (Eutypine) 23 (95 %)
Figure 15.
L'hydrolyse basique des halohydrines est couramment

employée pour 1la synthése des époxydes [16 b]. Les
différents essais d'hydrolyse du composé 23 , méme avec une
base faible comme le bicarbonate, ont tous conduit & un
mélange da 1'époxyde 24 et du glycol 8 (figure 16).
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oxydations de 1'eutypine

o
COOH 4 COOH &
NaHCO3
23 —_— +
Ha0
OH CH
24 B8
Figure 16.
Le glycol B est un métabolite d*' Eutyps late isolé
par DE ANGELIS [3].
Oxydstion en phénol
L'actien de 1l'acide m~chleoro perbenzeocique (m-CPBA) sur
1l' eutypine no méne ni a 1'époxyde 25 , ni su phénol 5

par une réasction de type
Lors de
dégradéo .

CHC/\
[0)8]

Baeyer—-Villiger
cet esssi d'oxydation, 1°

AN

m—~CPBA

sutypine

HO =

OH

Figure 17.

OH

[37] {(figure 17).
est totalement

(0]
HO Z
OH
25
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Pour le synthése de 1l'hydroxy-4 {(méthyl-3 buténe-3
ynyl-1)-2 phénol (5) , nous avons utilisé avec succéds une
oxydetion 2selon Dakin [38).

Cette réection de Dakin , dont le mécenisme ezt présenté
& la figure 18, est un cas perticulier de Beeyer-Villiger ,
utilisant de 1'eau oxygénée. Elle =30 déroule en miliewu
basique et n'est en principe applicable que sur les ortho-
et pare—-hydroxy-benzeldéhydes.

H
\c%‘-o/_‘ “ooH \ l)

|
—_— ] l
Rl

H
R OH
— —_—n
Rl
R ou R'" = -0OH
Figure 18. (Oxydation selon Dekin .)

SYPER |38 ¢) parvient a oxydsr des benzaldéhydes non
hydroxylés par l'utilisation ds catalyseurs sélénigques.

Les données spectrales (1H-RMN, SM, IR), de méme que le
comportement chromatographique du phénol 5 synthétique,
sont identiques & ceux du produit neturel [2}, [3].
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Réduction en elcool

L'elcoocl hydroxy—-4 {méthyl-3 buténe-3 ynyl-1)-3 benzy-
lique {(6) est obtenu evec un rendement de 95 %, par
réduction de 1' eutypine eu borohydrure de sodium (NaBH4).

Les ceractéristiques spectroscopiques {1H-RMN, 5M, IR) et
chromatographiques des produits naturel [21, [3) at
synthétique sont identiques.
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= Résultats et discussion:

dérivés iodés

Schéma des réactions discutées dans le chapitre 4.3, :

I
o

(B.3.B.}
CHO CHO
TOH
27
(5.3.3.}
OH
1
H
29
{5.3.2.1

: CH

cnro CHO

33

analogie

(5.0.1. a)

/[::I:' (5.5.6.1
OH

0«
CHG 0

r

CHO

i5.6.2.)

CiO 1
:: OCOPA
26

15.3.4.)

L

(5.2.7.)

OFh

COOH

{5.5,2.)

CHO

o

38

8

28

35

{5.5.4.)

COPh
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4.3. DERIVES ICDES

Les travaux de CASTRO et coll. [20] ont montré que pour
la synthése de benzofuranes, et autres molécules cycliques,
la substitution d'acétylures de cuivre pouvait aveir lieu
sur un atome de brome. Par contre, en absence de catalyseur
{complexes de palladium}, seuls les iodures sant suffisam-
ment réactifs pour la préparation de phénylacétylénes.

Pour la synthése de phénylacétylénes et de benzoefuranes,
nous sommes partis d'iodo-3 hydroxy-4 benzaldéhyde (27)

Ce produit est aisément préparé par iodation directe du
p—-hydroxy—benzaldéhyde selon la méthode de BARNES et coll.
[39]. La position relative {en para l'une de l'autre) de ces
deux fonctions est favorable & une halogénation en ortho du
phénol.

Pratiquement, nous travaillons avec une quantité d'iode
déficiteire, afin de minimiser la formation de composés
polyhalogénés. Il est en eoffat plus aisé de séparer le
composé monoiodé du produit de départ, que du diiodé.

Dans le but de synthétiser des dérivés de 1' eutypine ,
nous avons d’une part oxydé 1'aldéhyde 27 en acide 28 ,
par le chlorite de sodium, et d'autre part, réduit en alcool
29 , par le NaBHa (figure 19).

CH
0 CHo I ' cQoH I
NaBHa NaCl0:2
A rer——— ——mim ey
DH - NH2503H
OH OH OQF
29 27 ) 28

Figure 19.
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LLas essais d'oxydation selon Dekin du benzaldéhyde 27
en vue d'obtenir le phénal 31 , ont échoué. La synthése de
1'hydroxy-4 {(méthyl-3 buténe-3 ynyl-1)-3 phénol (5) et de
1'isopropényl-2 hydroxy-5 benzofurane (10) , par couplage
sur l'hydroquinone iodée 31 a donc é&té abandonnée.

HO I HO
TC T
OH o]
31 10

Protection du _phénol

Comme nous l'avons déjé mentionné dans 1'intreoduction
{(chap. 3.2.2.), le phénol en ortho de 1'halogéne doit étre
protégé pour éviter la formetion d’un benzofurane lors du
couplage.

L'éther méthylique 30 & été utilisé pour le synthése
des métabolites méthoxylés. A ceuse de sa résistence, il a
également servi de protection pour les réactions de longue
durée et se déroulant & température élevée (réections §.5.5,
at 5.5.7.).

Cet éther méthylique est formé sur le phénol 27 per le
sulfate de diméthyle selon un mode opératoire clessique
{chap., 5.3.4.).

Paour la synthése de 1' eutyine , nous evons recherché un
groupe protecteur plus aisé & enlever dque lo méthoxy. Les
essais avec les éthers MEM, THP, TMS et TBOMS, ont tous
fourni le benzofurane 32 comme unique produit (figure 20}.

Connalissant la bonne stabilité de 1’ outypine en milieu
nesique, nous evons btudié les possibilités de protéger le
phénol sous la forme d'un oster.

L'ester de l'a2cide benzoique 3'est révélé atre
suffisamment stable dens les conditions de synthése de
1' eutypine (OMF & 90-1200¢ C pendant 3 a 5 heures).
Cependant, lorsque la température du milieu réactionnel
dépasse 1200 G, des traces de N,N-diméthyl benzylamide,
sccampagnées du benzofurane 32 , indiquent une réection de
transestérification avec le solvant (DMF).
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CHO Co—== CHO
! i N/

— et e .
DMF, 80-1000C :
OR ' . 0
R = MEM, THP, TMS, TBOMS 3z
Figure 20.

Le benzoete est eisément mis en plece sur le phénol 27
per réection du chlorure de benzoyle, en présence d'un
équivelent de triéthylamine.

Isoeutypine

La région des protons arometiquas du spectre RMN "de
1' eutypine {figure 21) indique ' cleirement wune substi-
tution de type: 1,2,4. Les deux protons edjecents
constituent 1le pertie -AB d'un systéme ABM. Le proton: 4
situé entre 1'eldéhyde et la chelne acétylénique montre un
couplege fin de type "méte" avec le proton 2.

Figure 21. (Région des protons eromatiques du
spectre RMN de 1' esutypine ;.
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= Résultets et discussion: dérivas iodés -

La structure éteblie par RENAUD [2] (et confirmée par
notre synthése) est représentée sur io figure 21.

Le cycle aromatigue de 1' isoeutypine (30) (figure 22)
est égaloment substitué en 1,2,4. Seule le position de
1'aldéhyde a changé.

e
cHo OH
30
Figure 22. {Isoeutypine)
Nous nous sommes demandd, si, per une malencontreuse
coincidence, les déplacements chimiques des protons
aromatiques de 1' isceutypine ne pouvaient pes #&tre

identiques a ceux de 1' eutypine .

Nous avons donc synthétisé 1' isoeutypine en gulsze de
*démonstration par l'absurde". La compareison des spectres
TH-RMN de ces deux isoméres & en effet confirmé que la
structure de 1' isoceutypine 6teit différente de celle
établie per RENAUD [2] pour 1' eutypine

Lz synthdse de cet isomére est enalocgue 4 celle de
1' eutypine (volr schéma 4, page 40).

Le produit de dépert est 1'hydroxy-3 iodo-4 benzaldéhyde
(33) . Nous 1l'avons préparé & partir de méte—hydroxy—
benzaldéhyde, Selon le mode opératoire utilisé pour
l'iodation de l'isomére pars (réaction 5.3.1.). Un seul
produit a 4té obtenu, evec un rendement de 56 %, alors que
trois isoméres sont théoriquement possibles (en ortho et
para du phénol). S5i, pour des raisons d'encombrement, on
élimine le composé substitué en 1,2,3, les isoméres 33 et
39 restent les plus probebles {(figure 23).

Nous @avons trouvé <trois exemples d'lodation du méte—
hydroxy-benzaldéhyde dans le littéreture ([40]. Tous les
auteurs prétendent avoir obtenu 1l'isomére 38
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" dio OH

I2/KI 33

cito OH \

CHO OR

38

Figure 23.

Le point de fusion de notre composé est rigoureusement
identique a celui du produit mentionné dens ces références.

Dens le tableau 1, le RMN du proton de notre produit est
comperée & celle de le littérature [40 <¢], et a  wune
estimation, selon les régles d'additivité [41]}, des dépla-
cements chimiques des composés 33 et 38

Tebleau 1. (Déplacements chimiques du produit d'iodatian
du méte-hydroxy-benzaldéhyde).

Produit synthétisé Litt. [40 ¢]) Dépl. estimés
COCl; Acétcne Dg Acétone Dg a3 38
7.19 dd 7.18 dd 7.14 dd 7.52 7.17
7.45 d 7.41 d 7.45 d 7.52 7.52
7.88 d 8.0D d 7.95 d 7.57 7.52
5.8 (OH) 9.6 (OH) 3.0 (OH)

9.83 s 9.94 s 9.90 s
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l.a comparaison du spectre RMN  {dans 1'acétone Dg} da
notre produit avec la littérature, nous indique qu’'il s'agit
bien du méme isoméra,

L'estimation des déplacements chimiques par le régle
d'additivité n'est pas assez précise pour trancher entre les
structures 33 et 238

Nous avons cependant la preuve
est bien l'isoméra 33 . En effet, nous décrivons, aux
chapitres 4.6 et 5.6.2., une méthode trés simple pour
cycliser las ortho-hydroxy-phénylacétylénes en benzofuranes.
Le fait que 1' isceutypine (35) {synthétisée a partir de
l'iodure 33 ) puisse, par cette réaction, étre convertia en
benzofurane 37 montre que 1l'atome d'ioda éteit bien en
orthe du phénol {(figure 24).

que le produit synthétisé

Y4
Cuz0, Py. R /
_—_—
reflux (o]
cHo OH CHO
Isoautypine (35) a7
A
Cu20, Py.
—_— Aucune réaction
reflux attendue
HQ CHO

Figure 24.
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Résultats et discussion:

alcynes

Schéma des réactions discutées dans le chapitre 4.4.

(5.4.2.0 o
0/ CN -~ CN
&

44 45

15.4.4.}

15.4.5.})

! +
=
46
(5.4
Br

&
49

6.1

<N

a7
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4.4, ALCYNES ET ALCYNURES DE CUIVRE :

Nous discutons dans ce chapitre de la préparstion des
alcynes aliphatiques utilisés dans ¢e travail.

Synthése du méthyl-3 buténe-3 yne-1 {40)

Cet hydrocarbure, socus la forme complexée avec le cuivre
{I), permet la synthése de 1' eutypine et des autres
métabolites scétyléniques et benzofuraniques d* Etypa lata
substitués par le reste méthyl-vinyle.

40 est obtenu par déshydratation du méthyl-3 hydroxy-3
butyne-1 {39) . Cet alcool, qui est disponible sur le
marché (Fluka), peut 6tre synthétisé par slhylation de
l'acétylure de sodium sur l'acétone.

Pour la déshydratation, les meilleurs rendements ~ sont
obtenus avec un mélange d'anhydride acétique et d'acide
sulfurique.

Dens ce milieu réactionnel, 1l'alcoocl 39 est acétylé.
L'ester instable formé se décompose ensuite rapidement en
é4liminant de l'acide acétique (figure 25).

OH Ac20 AC  _AcOH

// —— —

2 H2504 4 49
H

H
39 40
Figure 25.

Cette réaction est fortement exothermique et a un

¢arsctére légérement explosif & c¢ause du bas point

d'ébullition de 1l‘hydrocarbure 40 . Il est cependant facile
de lg contréler en ajoutant goutte & goutte sur le produit
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de départ, un mélange de réactif (anhydride acétique) et de
catelyseur {(H2804)

Acétylures de cuivre

Plusieurs méthodes, apparemmont trés wvoisines, existent
pour la préparetion de ces complexes, Selon le mode
opéretoire utilisé, des résultets différents sont parfois
obtenus. Il n'existe donc pas de "recette" universelle, et
des mises au point doivent étre réalisées de cas on cas.

Le méthode d'ATKINSON et coll. [42 a] est peut-8tre la
plus simple & mettre en oceuvre:

A de l'iodure de cuivre (Cul) dissout dans l'ammoniaque
concentrée est additionnée une solution éthencligue de
l'alcyne. Aprés quelgues minutes de réaction, le tout est
jeté dans un grand volume d'eau dégazée. Le complexe jeune
orangé dqui précipite généralement é& ce moment-14, est
récolté per filtration ou per centrifugation.

Ces complexes sont stables ¢ 1'eir aprés séchage.
Certeins auteurs (16 e] mettent copendant en garde contre le
caroctére explosif des acétylures de cuivre. Ceci est
surtout velable pour les complexas d'aecétylénes trés
voletiles.

Le rendement est souvent peu élevé (de 5 & 60 %), et
dépond beeucoup des fonctions portées par l'eleyne. Dans le
tableau 2 est répertorié l'ensemble des acétylures de cuivre
utilisés dens ce traveil.

En examinent ces résultets, nous constatons gue l'alcool
39 ne forme pas de complexe, et que l'acétylure cocbtenu avec
L'hydroxy-3 butyne-1 {41) est trop insteble pour étre
utilisé (figure 26).

+
OH cu OH
G —
39
+ RI
. Cu AJ/
- Cu = \ —7#15 R—==—
OH CH OH
41

Figure 26&.
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L'acétylure de cuivre de 1'hydroxy-3 méthyl-3 butyne-1
{39) , n'est pas réellement indispensable. Nous avons
détournéd le probléme par 1l'utilisation du produit déshydraté
40 .
Dens le cas de 1'hydroxy-3 butyne-1 (41) , un complexe
est obtenu avec un trés bon rendement, mais il se décompose
raepidement dés qu'il est mis dans les conditions opératoires
nécessaires au couplage. Une plus grande stabilité est
obtenue en protégeant l'alcool sous la forme d'un THP (42)
[42 b].

Tableau 2 Acétylures de cuivre utilisés.
Alcyne no¢: "Rendement : Applications:
{synthése{s) no) (%) {synthése(s) no0)

oH
¢g/k: 39 env, 5 -— {instable)
¢g/u\ 40 40-50 (5.5.1.}), (5.5.3.)
(5.4.1.) (5.6.1.), (5.6.8.)
oH
¢¢/L\ 41 60 —— {insteble}
OCOPL
K - o -
&
OTHP
/\ 42 25-35 (5.5.5.)
{(5.4.2.)
ég’ﬂ:le a7 40-55 (5.5.7.)
(5.4.3.),
(5.4.6.)
/\/\/ _— 50
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Pseudo-eutypine

La pseudo-eutypine (43) a 6té synthétisée dens le but
de produire des anticorps capables de reconnaitre
1' eutypine

Pour qu‘une substance étrangére déclanche, dans wun
arganisme viwvant, la fabrication d'anticorps, il est
nécessaire, d'uneo part, gu‘elle ne soit pas métabolisée, au-
quel cas elle sorait modifide ou détrulte, et d'autre part,
qu'elle ne puisse pas étre rejetée ou éliminde facilement.

De par sa structure, on peut prévoir que 1°' eutypine
soit trés mobile dans un organisme animal. Il est donc
probable qu'elle soit rapidement é&liminée, et qu'elle ne
caonvianne pas pour la production d'anticorps.

La structure de 1la pseudo-eutypine est cello de
1' eutypino , mais prolongde sur la chaine lstérale de
quelques atomes de carbono tarminés par un acide

carboxylique. On pense que cette molécule, tout en gardent
les propriétés de 1a toxine naturelle, a 1la capacité de
farmer une liaison peptidique avec une fonction amine libre
{d'une protéine par exemple) (figure 27). Le méme résultat
serait obtenu en terminant la pseudo—eutypine par une
fonction amine. Le liaison, dans c¢e cas-14, zurait lieu sur
un acide carboxyligue.

La molécule est imobilisée par cette lisison paptidique.
Cette situation est donc favorable @& la production
d'anticorps.

La chaine hydrocarbonées porteuse de )'acide carboxy-
lique, joue le réle d' espaceur . On s'assure 2ainsi que la
partie active de la molécule reste accessible.

. COOH
CHo

W\

CHO

OH

Pseudo-eutypine {43)

Figure 27.



— Résultats et discussion: alcynes -

La pseudo-gutypine se présentera de fagon différente,
suivent le site dans lequel elle se fixera. L'organisme
fabriquere un anticorps pour chague situation rencontrée.
Per cette méthode, on ne s'attend donc pas a obtenir un seul
anticorps, mais plutét une gemme {ou cocktail )
d'enticorps.

Pour la synthése de pseudo~autypine , nous avons
utiliseé uno réaction de substitution par un acétylure de
cuivre.

Etant donné gue ces acétylures sont préparés dans un
milieu aqueux basique (ammoniaque concentrée)}, 1l n'est pas
possible, pour une question de solubilité de 1l'anion
carboxylate, de précipiter un complexe contenant wune
fonction acide.

Sachant que les acides peuvent &tre facilement générés
par hydrolyse de npitriles, nous eavons c¢ontourné cette
difficulté en remplagant la fonction carboxylique par wun
groupe cyano. Le produit de départ pour cette synthése
devient donc le cyano-acétyléne a7

La rétrosynthése de ce composé, nous indigue deux voies
distinctes (figure 28).

H-C=C -
-
(CHz)n—CN +

j—
= a5

]

©

{CH2} -CN
n

= N\

{CHz} -CN =
\ (CHz)n4rBP + - CH2CN
a7
n=2,3,4 (CHz) _,~OH

Figure 28. {(Rétrosynthése du cyano-acétyléne 47 ).
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Premiére voie

Dans cette premidre possibilité de synthése, la double
liaison est formée par déshydratation de l'alcool 45 .

Cet alcool résulte de 1l'attaque nucléophile de l'anion
acétylure sur la cétone 44

Le nombre n d'atomes de carbone de 1'espaceur n'est pas
défini. Il devrait, pour wune bonne afficacitd, se situer
entre 2 et 4.

Parmid les 3 céto-nitriles possibles, nous avons choisi
le c¢yano-t pantanone-4 (44) (n = 2) comme produit de
déapart.

Ce composé, dispeonible sur le marché {Aldrich), peut &tre
engagé dans la premiére étape de synthése: une rédaction de

Grignard {(figure 29).

0] a) THF HO
/u\/\/CN + H-G=C-MgBr  ———m CN
b} HalO+
/
44 a5
Figure 29.

L'organomagnésien est préparé selon la mbthode classique;
par é6change d'acétyléne sur le bromure d'éathylmagnésium
({16 a)).

La seconde &tape est la déshydratetion de l'alcool 45 ,
par l'oxychlorure de phosphore dans la pyridine {figure 30).

Las 3 disoméres possibles sont produits dans cette
réaction d'élimination. La proportion de chacun d'eux peut
atre estimée par le spectre 'H-RMN du mélenge. En effet, le
déplacement chimique du proton oléfinique est caracté-
ristique pour chaque isomére. On constaete ainsi que 95 % des
produits réasyltent d'une déshydratation selon la r&gle de

Markovnikov . Le rapport cis/trans e¢st d'environ 2.

Afin d'édwiter ce mélange dge produits difficiles A
séparer, nous empruntons plutdét la seconde voie de synthése
{tigure 31)}.
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CN

POCl;

45 —_— | + | CN +
Py.

P &
&
Pourcentagas
obtanus (RMN): 65 : 30 : 5

Figure 30.

S5aconde voia

Nous pertons ici d'un acétyléne comportant déjé la double
liaison an position 3, et un halogéne en 5.

La fonction cyano aest ajoutée 6 la molécule par wune
réaction de substitution utilisant 1le lithien de l'acéto-
nitrile (figura 31).

Comme précursaur de ce bromure pous avons cholsi l'alcool
48 . Les deux isoméras cis et trans sont disponiblas
commarcialamant {(Fluke). | 'isomére trans a 6té préféré, car
la composé cis est déja produit majoriteiremant par la
premiéra voie de synithésa.

' O phap ' 8r | i_CH2CN |
r—r—— ————— CN
NES
& & =
48 49 47

Figure 31.

CN
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La premiére réaction est la bromation de 1l'alcool 48
par le mélange triphénylphosphine / N-bromosuccinimide.

Dans la seconde, le lithien de 1l'acétonitrile est
additionné sur ce bromure allylique {(49) . Ceat
orgenolithien est produit, dans le THF a -700 €, par
l'action dae butyllithium sur l'acétonitrile.

Il n'existe pes dans le littérature, a notre conneis-
sance, d'exemples d'ecétylures de cuivre (I) comportent une
fonction nitrile.

Lors de lea synthése de ce complexe, nous avons obtenu un
important précipité brun-orangé. Le rendement particu-
liérement élevé de cette complexation nous a intrigué et
nous nous sommes demandés si un second centre métellique
n'éteit pas coordonnéd sur Le nitrile. Cette hypothése est
toutefeis infirmée par le similitude des spectres IR de
l'acétyléne 47 libvre et du complexe obtenu {(figure 32). En
effet, eucun déplecement de la bende de "streching® du
nitrile n'est observé, ce qui exclu la paerticipation de ce
groupe a une lieison orgenométallique.

L o
2242 cmt s
Cu
| &
4
2242 cm=1 47
4000 EE ) 1800 J000 oo 1200 o 08

Figure 32.
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Le spectre IR montre également une trés forte bande antre
3300 et 3500 cm-' qui peut étre attribuée a la présence
d'eau ou d'un alcool.

L'enalyse élémentaire du complexe confirme pourtant que
la structure & un seul centre métallique 50 est peu
probable.

La structure hypothétique 51 a été proposés en tenant
compte des conditions de synthése et du spectre IR du

complexe. La camposition C,H,N de 51 se rapproche
nettement plus du  résultat mesuré que la structure
habituelle (S50) . Malheureusement, la purification de ces

complexes n'étant pratiquement pas réalisable, a cause de
leur faible solubilité, cette analyse élémentaire ne donne
qu'une indication qualitative.

Tableauw 3 Analyse élémentaire C,H,N de 1'acétylure de
cuivre (I) du composé 47

Structure Structure Résultats

"habituelle® (50) hypothétique (51) obtenus
Cu—== 4 CN [cu—E—</_\—cNJ-{CuOH)

Pour: CuCgHgN CuzCaHalNG
C : 52.84 % C : 36.64 % C ! 32.64 %
H : 4. 44 % H : 3.46 % H : 3.07 %
N : 7.71 % N : 5.73 % N : 5.54 %

Cette incertitude sur la constitution exacte du complexe
de cuivre du composé 47 , ne change en rien sa cepacité a
se@ substituer sur un fodure d'aryle {réact. 5.5.7.}. Le
produit de ce couplage canserve la structure du
cyano-acétyléne 47 (chep. 4.5.).
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Schéma des réactions discutées dans le chapitrae 4.5. :

o | 1s.8..0 CHO 2 cHO 7
[I (5.5.2.)
OCOPh :
corn o
26
52 3
cHo ;
: :ocu,
{5.%.7.)
15.5.5.) / Jo
) CN
CHO P =
cHo 7 omie 56 OCHy
15.5.8,}
54 ocH,
. oo
15.8.6.) @ &
C“o@\/\'o" 57 ot
oan, Ils.s.a.p
. . coom
cio S
"]
= oH
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4.5 SYNTHMESE DE TOLANES (COUPLAGE 0'ACETYLURE DE CUIVRE)

Eutypine {(seconde synthése)

Pour la synthése de 1' esutypine , plusieurs groupes
protecteurs ont é&té essayés pour le phénol (chap. 4.3.).
t'ester benzaoique donne d'excellents résultats pour autant
que la température dans lasquelle est menée la résction
n'exceda pas 1200 C. Au dalé, cette protection est
lzbilisée, et le produit principal formé est l'isopropényl-2
formyl-5 benzofurane (32}

En appliquant des conditions réactionnelles sanalogues a

celles wutilisées par RONALD et <coll. (14 al, (DMF,
11D-1200 C, pendant 3 heures), nous obtenons le benzoate
d' eutypine {52) avec un rendement d'environ 40 %

(figure 33).

CHO I m——(: CHO ///

—_—_—
OMF, 110-12008
OCOPh COPh
26 Benzoate d'eutypine (52)
(39 %)
Figure 33,

L' eutypine résulte finalement de la saponification de
l1'ester 52 . Les caractéristiques chromatographique et
spectroscopique de ce produit sont identiques & celles de la
toxine naturelle (2], [3), et de 1' eutypine synthétisée
par la premiére méthode {(chap. 4.1.).

Les autres motabolites acétyléniques posséddant le restes
méthyl-vinylique sont préparés de maniére analogue, & partir
des iodures appropriés { 28, 29 ). '
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- Résultats et discussion: tolanes par couplage -

A chagque acétylure de culvre correspondent des conditions
opératoires particuliéres. Une expérimentation est donc
nécessaire de cas en cas. On peut cependant dire, d'une
maniére générale, que plus 1'acétyléne a coupler est
important en taille, plus i1l est stable thermigquement, ot
plus il exigera des températures et des temps de réaction
édlevés pour réagir.

Par exemple, le complexe cuivreux de 1'hydroxy-3 butyne-1
(41) se décompose rapidement dans la DMF dés 400 C. Le
complexe du méme alcyne, mais dont l'alcool est protégé sous
la farme d'un THP (42) , est stable thermiguement mais
nécessite une température de rédaction de 120-1300 € pendant
50 heures pour réagir complétement. Dans ces conditions
axtrémes, un éther méthylique est uytilisé en guise de
protection du phénol (figure 34). .

CHO I cHO OTHP
TN
S ]
ocorh =0
OTHP
26 53
42b
4
co OTHP
CHO I CHO 4
——r—
OCH; OCH;3
30 54
Figure 34.

un seul métabolite d*' Eutypa leta possédant le reste
méthyl-carbinol a été isoclé [3], c'est 1'alcool hydroxy-4
(hydroxy—3 butynyl-1)-3 benzylique {7y . La synthése
présentée ci-dessus est intéressante pour les composés
méthoxylés. Une autre voie plus directe a été empruntée
pour la préparetion du compesé phénelique 7 (chap. 4.9.).
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- Résultets et discussion: tolanes par couplege -

Pseudo-—eutypine

Le complexe du cyanc-acétyléne 47 (figure 31) =se
comporte de fagon analogue & 1l'acétylure 42b (figure 34):
72 heures de résction & 115-1200 C sont nécessaires pour
obtenir;, avec 46 % de rendement, le tolane 56 . L' ioda-
méthoxy 30 est & nouveau utilisé comme produit de déapart
pour éviter une cyclisation em benzofurane. Un éther plus
commode & enlever, tal que 1'iscpropyl, asurait pu &tre
choisi. Mais en cas d'échec de la déprotection, le produit
méthoxylé preche du métsbelite naturel, resta un candidat
intéressant pour le febrication d'anticorps.

Connaissant la sensibilité des alcynes vis & vis des
acides, nous avens hydrolysé le nitrile en milieu basique.

La psoudo-eutypine {43) est finalement obtenue aprés
déméthylation per le tribromure de bore (figure 35). Lo
rendement de cette derniéra étape (28 %) est particu-
liérement faible. La pseudo—autypine ast en fait un
composé instable qui polymérise facilement.

Les résultats concernant 1'efficacité de la pseudo-

eutypine pour la febrication d'enticerps ne sent pes encore
connus.

. cN
cu_—-_<H_ v CHO
Z NaOH 2H

30 _
OMF, 115-1200C reflux
OCHy
56
COOH
CHO X P COCH
CHO
BBr3 Z
————
OCH3 oo ¢
OH
57 Pseudo-autypine (43)

Figure 35.
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= Résultets et discusszion: benzofurenes

Schbéme des réactions discutédes dens le chapitrs 4.6.

CHO 1
::: :uu
1561, a) 27 analogin
i8.8.0,)
Qe CHO OTHF
A o
<} o
az 53
36,4, 8 ‘ l (5.6.10.)
agon 4 cHO UK
m_l\
e (4]
58 59
cH

X,

{3.6.8,) 29
analogle
[+ 1] (5.8 1. &)
oH
A
o os
iR et
15.6.5.)
Q
9



- Résultats et discussion: benzofuranes -

4.6. SYNTHESE OE_BENZOFURANES

Nous avons wutilisé 4 méthodes différentes pour la
préparation de benzofuranes:

1) Couplage d'acétylures de cuivre sur un ortho-bromo- ou
iodophénol {4.6.1.).

2) Couplage d'un acétyléne libre sur un ortho-iodophénol,
en présence d'un excéds d'oxyde de cuivre (I} [21],
(4.6.2.).

3) Cyclisation thermique d'un ortho-hydroxy-phénylacéty-
léne catalysée par 1'oxyde de cuivre (I) (4.6.3.).

4y ODérivés de 1l'hydroxyméthyl-5 benzofurane {68B) {4.7.}.

Les +trois premiéres méthodes, qui font intervenir des
sels ou des complexes de cuivre (I), sont discutées dans le
présent chapitre.

4.6.1. COUPLAGE D'ACETYLURES OE CUIVRE :

" Nous avons déjé wvu au chapitre 3.2.1. que, par réaction
de couplage, les benzofuranes étaient plus accessiblés que
les phénylacéatylénes.

Les conditions réactionnelles sont légérement diffarentes
selon que l'on désire synthétiser un acétyléne oy un
benzofurane. Ainsi, pour ce dernier, on pré&fére généralement
la pyridine au OMF. comme solvant [20], et bilen entendu, le
phénol en ortho de 1'halogéne n'ast pas protégé.

Les réactions sont plus rapides, nécessitent des
températures moins élevées, ot ont en général de meilleurs
rendements.

Les benzofuranes 32, 9 et 658 ont été synthétisés par
couplage du complexe de cuivre du méthyl-3 buténe-3 yne-1
{40) . Les rendements se situent aux alentours de 60-80 %’
{figure 36).
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- Résultats at discussion: benzofuranes -

Le composé 32 , qui correspond 6 1' eutypine cyclisde,
n'‘a jamais été décelé dans les milioux de culture d' Eutypa
lata . S5a structure n'est pas sans rappeler la fomannoxine

(61} , un dihydrobenzofurane toxique isolé du Basidiomycéta
Fomes annosus [44].

32 : R = -CHO

R I Cu——z——{ R {79 %)
/

B — 9 : A = -CH20H
Pyridine o .

on (75 %)

58 : R = ~-CODH
27, 29, 28
(58 %)
CHO
Q
81 (Fomannoxine})
Figure 36.

L'elcoal 9 & été  isolé chez Eutypa lata par
DE ANGELIS. Les caractéristiques spectrales (1H-RMN, SM, IR}
et chromatographiques de 9 sont identiques & celles du
produit netutrel.

L'acide 58 , bien qu'étant la farme cyclisés da l'acide
hydroxy-4 {méthyl-3 buténa-3 ynyl-1)-3 benzoique {(4) ([2},
13]), est également inconnu chaz Eutypa lata

ABRAHAM et coll. {45] ont récemment décauvart ce
benzofurane an compagnie de 1l'acide A parmi les
métabolites d'un eutre champignon: Curvularia fallaex

Les données analytiques publidées par ABRAHAM sont
identiques & celles observées sur le produit synthétique, &
part le signal RMN d'un proton vinylique qui est donné é
5.66 au lieu de 5.84. Nous attribuons cette énorme
différence A une erreur de transcription des résultats
d* ABRAHAM,
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- Résultats et discussion: benzofuranes -

Pour confirmer notre résultat, nous avons synthétisé le
benzofurane 58 par deux autres voies (figure 37).

CHO COOH e
\ / NaCl02 Cuz0
————— 58 e
o NH250aH Py.
raflux OH
32 9
Figure 37.

La premiére est wune simple oxydation de 1‘'aldéhyde 32
par le chlorite de sodium (chap, 4.2.).

La seconde est une cyclisation de 1'acide 9 par
cheuffage dans la pyridine en présence d'oxyde de cuivre (I}
(chap. 4.6.3.}).

l.Les spectres RMN des deux derniers produits synthétisés

sont rigoureusement identiques et confirment la premiére
mesure.

4.6.2. COUPLAGE O'ACETYLENES EN PRESENCE

O'OXYDE DE CUIVRE (I)

La préparation d'acétylures de cuivre n'est pas
indispensable pour la synthése de benzofuranes.

OWEN et coll. [21], proposent de remplacer ce complexe par
un mélange de l'acétyléne libre et d'un excés d'oxyde de
cuivre (Cu20). )

Cette fagon de procéder est particuliérement intéressante
pour la synthése de benzofuranes é partir d'alcynes
difficiles a complexer, -
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= Résultats et discussion: benzofuranes -

Ne parvenant pas 24 préparer des acétylures de cuivre
stables avec des alcynes porteurs d'une fonction alcool,
nous avons wtilisé catte méthode pour la synthése de
benzofuranes substitués par un reste hydroxylé en position 2
(figure 38).

Ces bpenzofuranes hydroxylés sont particuliérement inté-
ressants, car ils peuvent étre aisément convertis en talanes
sous 1l'action d'une bese farte {(chap. 4.9.).

OH E?—éi CH

I 39 \ CH
—_———
OH 0
Cuz2b, Py.
29 raflux
omir 60 (82 %)
42
OH
OTHP
N
o}
62

Figure 38.

Malgré les oxcellents rendements obtenus, cetite méthode
de synthéss a gquelques limites,.

Caomme nous l'avaons déja feit remarqué au chapitre 3.2.2.,
elle ne pormet pes la préparation directe de tolanes, et
seul les iodures sont suffisamment activés pour pouvoir &tre
utilisés. De plus, la température de réaction étant
relativement élevée, le couplage d'alcynes volatiles n'est
pas aisé. Par exempla, dans la secande réaction de la figure
38, wun alcyne hydroxylé volatile doit é&tre protégé pour
olever suffisamment son point d'ébullition

D'autre part, la tempéreture élevée et la durée de cette
rdaction conjugubas avec l'excés de réactif ' engagé,
favorisent une dimérisation {(oxydetive) de l'alcyne {figure
39). L'oxygéne doit donc étre scigneusement chassé du milieu
rdacticonnel afin de limiter la production de ce dimére [46].



= Résultats et discussion: benzofuranes -

02, (Cu+)
2 H-C=C-R _—_— R-C=¢—C=C-R + H20
A
Figure 39.

4.6.3. CYCLISATION D'ORTHO-HYDROXY-PHEWRYLACETYLENES :

Les discussions présentées jusqu'ici, permettent déjé de
nous faire une idée des reletions existantes entre
benzofurenes et ortho-hydroxy-phénylacétylénes.

Dens 1l'enalyse de substances neturelles, ces deux types
de composés sont fréquamment trouvées assocides [3], [45].
Il est d'ailleurs probable que les benzofuranes proviennent
d'une dégradetion de phénylacétylénes. Cette dégredation
paut evoir lieu eu niveeu du métebolisme, ou au cours du
procassus d'extraction.

D‘autre part, une grande similitude exists entre les
spectres de masse dea 1' sutypine et du benzofurane a2
(figure 40). Tous les fregments sont identiques, par contre
les intensités raelatives différent légérement d'un spectre é
1'autre.

Le doublet formé par le pic moléculaire et 1l'ion 185,
{ion résultant de le perte de 1l'hydrogéne da 1‘'aldéhyde},
est nettement plus intense sur le banzofurane. Ces ions
¢tant moins importents sur 1' sutypine , nous concluons que
cette molécule est plus instebls que le benzofurane.

Les principales fragmentetions de 1' eutypine sont
expliquées sur le schéma de la figurs 41. Ce schéma a &té
déemontré par des expériences de spectrométries de massa an
tandem {SM-SM) [47].

Parmi les fragments de 1' eutypine figurent plusieurs
structures cycliques de type benzofuraniques. Le fait que
-1'on retrouve systématiquement ces structures dans le schéme
de fragmentation du benzofurene 32 (figure 42), explique
la similitude des deux spesctres de messe.
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= Aésultats et discussion: benzofuranes -

-

Lalls) "r

3

O

Figure 40. (Spectres de masse de l'eutypine, du benzo-
furene 32 et de 1l'isoeutypine 36 . Ces
spectrées se trouvent également en annexe}.

Un raisonnement analogue peut é&tre avancé é propos de
1' isoeutypine {36) . L'examen du schéma 41, nous montre
que les fragmentations ne dépendent A& aucun moment de la
position de 1'aldéhyde. Le méme schéma est donc sussi
valable pour 1' isceutypine

Par contre, en comparant les intensités relsatives dans
les spectres de ces deux isoméres, on constate gque la
stabilité des fregments est différente selon que 1'aldéhyde
scit placé en pera ou en méta du phénol.
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- Résultats et discussion: benzofuranes -

Cyclisation thermigue de 1' eutypine

DE ANGELIS [3] e consteté, lors d'une aeaenalyse chromato-—
graphique gazeuse 4 haute résolution;, que 1' eutypine
apparaissait sous la forme de deux pics {figure 43).

CHO
CHO &
N/
¢
\ / of
32 Eutypine
Figure 43. {Chromatogramme de 1l'eutypine).

Un seul pic per contre est observé si, sur 1' eutypine ,
la fonction phénol est protégée (méthyl-, silyl-éther).

Il » rapidement été étebli que le premier produit &
sortir de la colonne était la forme cyclisée de 1' euty-—
pine : le benzofurene 32 . L' eutypine , plus polaire &
cause du phénol, sort en second.

On a observé, d'autre part, gque le proportion de benzo-
furane augmentait evec lea tempéreture de l'injecteur, et
gqu'aucuna cyclisation n'aveit lieu en dessous de 150-1600 G,

Ce comportement indique que les benzofuranes, sont plus
stables thermodynamiquement que Jles ortho-hydroxy—-phényl—
acétylénes. le cyclisetion peut epparemment svoir lieu
lorsque 1'énergie interne de la molécule dépasse un certeln
seuil {par chauffage ou sous un impact é&lectronique (SM))}.

Nous n'avons trouvé dens la littérature qu'un seul
exemple de cyclisation thermique d'un phénylacétyléne:

BLOCH et coll. [48], obtiennent l®s coumarcne & partir de
l'ortho~hydroxy—-phénylacétyléne dens des conditions proches
d'une pyrolyse {figure 44).
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= Résultats ot discussion: benzofurenss -
=
Z 8000 ¢ A
—_—
OH 0
Figure 44.

Dans le but d’'étudier cette cyclisation thermique, nagus
evons analysé 1' eutypine par celorimétrie différentielle
{DSC). Les courbes de le figure 45 représentent, pour
1' eputypine et son homologue benzofuranique, l'absorptian
ou la dégegement deo chaleur on fonction de la température.
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Figuro 4%. (Calorimétrie différentielle da
1'eutypine ot de l'isopropényl-2
formyl-5 benzofurane (32))}.
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L' eutypine montre deux pics endothermiques & 700 et
780 C.

Le socond pic, plus important, correspond eu point de
fusion.

Le premier est probablement dO0 & un réarrengement dens le
réseau cristallin. En effet, 1' outypine n'e jemeis pu étre
cristallisée. Le solide de cerectére cireux snalysé ici
provient de le solidification d'une huile.

Vient ensuite, entre 1400 et 2400 C, un trés fort pic
exothermique dont le sommet est etteint & 1920 C. L'en-
thalpie dégagée &st d'anviron 115 KJ/mol.

La 0SC du benzofurane 32 montre le point de fusion vers
530 C, et édgalement un pic exothermique, situé cette fois
entre 1000 ot 2400 C. L'enthalpie dégagde ici est seulement
da 40 kJ/mol.

Par cette méthode, nous pensions pouvoir déterminer la
températurs et 1'enthalpis de la réaction de cyclisetion. En
fait une importante dégradation de 1' autypine ot du
benzofurane 32 a lieu durant cette anelyse. Le produit
obtenu dans les doux cas est de nature palymérique.

Le <chauffege d'un ortho-hydroxy—-phénylecétyléne pur,
au-deld de son point de fusion, n'est donc pas une technique
utilisable pour la préparstion de benzofurenes.

5i aucun sous—-produit polymérique n'éteit observé lors
d'analyse par CG, c'est psrce que, d'une pert los polyméres
ne peuvent pas treverser le colonne chrometographique, et
que, d'autre part, les produits sont wvaporisés, leur
cancentration dans 1'injecteur est donc faible, et ne
séjournent qu'un temps limité & haute température.

Pour éviter la formetion de polyméres, nous avons esseyd
de chauffer 1' eutypine dans un sclvent. La pyridine nous a
paru eppropriée car son point d'ébullition est élevé, et que
ce® solvent est couramment utilisé dans la synthése de
benzofuranes.

Le c¢yclisation a effectivement 1lieu dens la pyridine
bouillante, mais Jla réaction est lente et inccmpléte. Qe
plus, une quantité non négligeable de polymére est tout de
méme procduite.

Cuelques auteurs mentionnent 1l'utilisetion de sels
d'argent ou de mercure comme catalyseurs pour le cyclisation
d'alcynes B hydroxylés [49].

Ayant réalisé avec succés le synthéss de benzofuranas par
la méthode d'OWEN [21] {(chap. 4.6.2.}), nous evons eu l'idée
d'utiliser 1'oxyde de cuivre comms catelyseur pour cette
réaction. ’
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- Résultets et discussion: benzofurenses -

Cyeclisation thermigue cetalysée par Cu20

Les esseis roeelisés dens le mélenge Cuz0/pyridine chauffé
4 reflux, ont montré que la c¢yclisation aevait lieu,
repidement et de fagon quasi guentitative.

Un meyen pour transformer les ortho-hydroxy-phényl-
acétylénes en benzofurenes ast & priori peu intéressant,
puisque, par substitution d'ecétylure de cuivre, la forme
cyclique est d'un aceés plus fecile que le forme cuvarte.
Une telle méthode nous e cependant &té trés utile & deux
reprises.

La premiére applicetion a été la synthése de 1l'isopro-
panyl-2 hydroxy-5 benzofurene (10) par cyclisation
d'hydroxy—4 (méthyl-3 buténe-3 ynyl-1)}-3 phénol (5)

En effet, les esseis d'oxydation selon Baeyer-Villiger
da 1l'isoprepenyl-2 formyl-5 benzofurane +{32) et de 1l'iodo-3
hydroxy—4 benzaldéhyde (27) ayant échoués, cette voie
restait la plus directe pour la synthése de 10 (figure a6).

CHO
N HO =
G
/ oH
32 HO : ! 5
o
10
CHO 1 HQ 1
OH on
27 3
Figure 46.
Le benzofurane 10 synthétisé da cette maniérae

correspond, d'un point de vue enalytique (1H-RMN, SM, IR) et
chromatographique, aus métabolite isclé par DE  ANGELIS |3}



- Résultats et discussicon: benzofuranes -

et au produit synthétisé selon une eutre méthode par PINAULT
[23].

La seconde utiliseticn de cette réection de cyclisation a
étéd le trensformetion de 1' isoeutypine en isopropényl-2
formyl-6 benzofurene (37) (figure 24).

Cet exemple illustre les eappliceticons potentielles, en
chimie analytique, d'une telle méthode pour la déter-
mination de structure des elcynes.
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— Résultats et discussion: hydroxyméthyl-5 banzofurana -

Schéma das réactions discutées dans le chapitre 4.7.

<l

o O
CHO CHC
cHo {5.7.1-} (5.7.2.) cHo (5.7.2.)
—— —_— ——— o CO0H
an o on °
65 €6

€4
/(5.7.4.)

O OAc
(5.7.59.}
N _— 3
(¢} a
68 67
{5.7.8.) {(5.7.7.})
e o
o oH
N R
o s o o
A €0 63
(+]
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— Résultats et discussion: hydroxyméthyl-5 benzofurane -

4.7 SYNTHESE O'HYDROXYMETHYL-5 BENZOFURANE ET DERIVES -

Oans un nouveau schéma de synthése des composés
benzofuraniques et acétyléniques d' Eutypa lata {chap.
4.9.), 1l'hydroxyméthyl-5 benzofurane (6B) figure comme un
intermédieire important.

Ce benzofurane c¢onnu comme métabolite du champignon
Stereum subpileatum {5Q], n'a, & notre connaissance, jameis
4té synthétiss,

Pour 1a synthése de ¢® compeosé, nous avons - procédé per
analogie & la préperetion de la coumarone [51].

La premiére étape est une chlorométhylation du
salicylaldéhyde selon la méthode décrite au chap. 4.1..
Aprés hydrolyse du chlorure de benzyle, un éther (66) est
formé, en milieuv aqueoux basique, entre le phénol (65) et
l*acide chloracétique. Le benzofurane est finalement cbtenu
par une cyclisation de 66 selon Perkin .

e mécanisme de cette cyclisation fait intervenir un
intermédieire de type céténique {52] (figure 47).

OAc ]

OH ]
CHi fo——
o NaOAc, Acz20 0
H\ ,
0/“'—C00H '

66 B
OAc OhAc
..8 =-CQz
5 0 —_— AN
o Q
67

Figura 47,
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— Résultats et discussion: hydroxyméthyl-5 benzofurane —

L'hydroxyméthyl-5 benzofurane (68) st obtonu aprés
saponificetion du composé ecétylé 67

Le point de fusion, ainsi que la RMN du proton de (68)
sont en accord avec les enelyses effectudes sur le produit
naturel [50}.

L'hydrogéne le plus ecide du noyau benzofuranique est
celui situé en position 2. Ceci va nous permetire, par une
réaction de substitution, de synthétiser des compasés
proches des métabolites d' Eutypa late (figure 48},

Par exemple, lea composé 60 obtenu par addition
d'acétone sur le benzofurane 68 , fournit eprés déshydre-
tation, le métabolite (9).

Cette voie de synthése est différente de celle décrite au
chapitre (4.6.1).

OH 1)y 2 n-BulLi i
2) acétone ou OH
N\ acételdéhyde \( R
o 3} Ha0+ o
68 60 : R = -CH2

63 : R = -H

Figure 48.
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- Résultats et discussion: eutres benzofurenes -

Schéma des réactions discutées dens le chapitre 4.8,

B 10.8.2.) : .\
:::OH o
69

(5.8.3.) (5.8.4.) I (5.9.5.} 1
Ot o (] OH
OH o e o218 74
70 71

({5.8.6.)

N
o
OH
75

OH oH oH
(5.8.7.1 LT A B
OR
o o 77
Br
T6 /5.a.n.)
OH OCHy
(5.8.10.)

N — 2
o o
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4.8. SYNTHESE O'AUTRES BENZOFURANES,

MODELES POUR LA REACTION DO'CQUVERTURE :

Pour 1'étude de 1la réection de conversion des benzo-
furanes en ortho-hydroxy—phénylacétylénes (chap. 4.9.), nous
avons eu besoins des composés suivants:

R 69 R =R'= -H
\\ 76 : R = -~H, R' = -0H
o 78 : R = -OH, R' = -H

79 : R = —0OCHz, R = —-H

Figure 49.

Le baenzofurane non fonctionnalisé 69 est obtenu par
réaction de couplage de 1'heptynure de cuivre sur l'ortho-
bromo-phénol.

Dans la premiére étape de synthése du composé 75 , nous
avons préparé l'scétonide du pyrocathécol (70)

.L acbtone, en milieu acide forme Tfacilement des
oligoméros. Ces composés se sont avérés difficiles & séparer
de 1'acétonide. Ces problémes ont éaté évités en utxllsant le
diméthoxy-2,2 propane au liesu de 1'acétone.

Dans la seconde étape, le cycle aromatique est déprotong
en ortho de l'oxygéne par le complexe: n—Buli/TMEDA [53].

L'iodure 71 est obtenu par additiom d'iode sur cet
organolithien. .

Qans une premiére tentative, nous avons couplé

l'heptynure de cuivre sur 1'iodure 71 , avec l'espoir que
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- Résultats at discussion: asutres banzofuranas -

1'acétonida soit assez labile pour &tra éliminéd lors de
cetta réaction. Qans <¢a ¢as, le couplaga aurait conduit
directement au banzofurans 75

Contra notra attanta, la protection a résisté, st 1le
tolane 72 & été formé exclusivament (Tigura (50}).

Toutss les tantativas da déprotaction de l'acétonida 72
ont produit la cétone 73 par hydrolyse de le triple
liaison.

_——
0 O
0-7é\\ O~7ZL\
71 72
Q
Ha0+
72 —_
OH
CH
73
Figura 50.

Pour la synthédse du banzofurane 75 , nous avons donc
hydrolysé 1'acétonida 71 avant de couplar 1'haptynure ds
cuivre.

Catta substitution a égalsmant été réelisée selon l=a
méthodas d'OWEN at coll. [{21], par chauffage dans le pyridins
ds 1'iodura de pyrocathécol (71) , an présance d'haptyne et
d'oxyde de cuivra. La benzofurane 75 ast effectivemant
obtonu, mails avec un rendament nattemant moins édlaveé.



= Résultats et discussion: autres benzofuranes -

Pour la préparetion. des composés 78 et 79 , nous
evions besoin de 1'iodo-2, ou du bromo-2, résorcinol.

Il n'est pes possible, par helogénation, d'erriver
directement & ces composés, cer les positions 4 et 6,
situdes simultanément en ortho et pera des phénols, sont
beaucoup plus activées que le 2.

Par contre, dens le cas du tribromo-2,4,6 résorcinol

(76) , les halogénes situés en 4 et 6 sont, dens des
conditions légérement réductrices, les premlers & étre
bliminés. Cette proprété est due  au caractére

“‘pseudo-quinonique” de cette molécule [S4].

Dans la premiére étape, le réscrcincl est donc halogéneé
avec trois équivelents de brome. Le. tribromo-2,4,6 résor—
cinol est ensuite réduit en bromo-2 résorcinol (77) , par
le sulfite de sodium, en milieu basique.

Le bonzofurane 7B est finalement obtenu per couplage de
ce bromure avec 1l'heptynure de cuivre.

Le composé 79 résulte d'une métylation de 78 par le
sulfate de diméthyle.
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Schéma des réactions discutées dans le chepitre 4.9.
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= Résultats et discussion: ouverture de benzofuranes =

4.9 SYNTHESE D'DRTHO—HYDROXY-PHENYLACETHYLENES

PAR REACTION D'CUVERTURE DE BENZOFURANES :

Nous avons wvu précédemment que certaines précauytions
devaient 8tre prises, lors de la synthése d'ortho-hydroxy-
phénylacétylénes, pour éviter la formation de benzofuranes.
Nous avons également discuté d'une méthode de cyclisation
thermique permettant de convertir ces alcynes an
benzofuranes.

Nous nous sommes demandés 3i la réaction inverse était
possible: si l'on pouvait obtenir un composé acétylénique &
partir d'un benzofurane, dans des conditions réactionnelles
suffisamment douces pour &tre appliquées aux structures des
métabolites d' Eutypa lata

La recherche d'une telle réaction est justifiée par les
difficultés rencontrées lors de 1la synthése de certains
composés. Par exemple, 1'alcoal 80 qui dérive du
métabolite d' Eutypa lata 7 , peut 8tre wun intermédiaire
intéresseant pour 1le synthésc de métabolites “redicactifs®
{figure 51} [15]. 7 est difficilement accessible par les
techniques de synthése habituelles (chap. 4.1. et 4.5).

OH o}
OR OR
4’( CrDz 4 PhaP=!'*CH2
— —_—
ChR' OR*
%
80
OR
4
OR'

Figure 51. ($chéma envisagé pour la synthése
de métabolites radioactifs).



- Résultats et discussion: ouvaerture de benzofuranes -

Nous avons déja décrit, dans lo chapitre d'introduction,
les différentes possibilités pour réaliser 1'ouverture de
benzocfuranes.

PREY et coll. [24] on préparé 1l'ortho-hydroxy-phényl-
acétyléne, avec B0 % de rendement, par chauffage du
coumarcne dans un mélange de sodium et de pyridine.

Nous avons appliqué cette réaction sur 1'hydroxyméthyl-5
benzofurane (68) , et avons obtenu 1'hydroxyméthyl-5
phénylecéthyléne (81) avec 48 % de rendement. Ce composé
est un précurseur intéressant pour la synthése des
métebolites d' Eutypa lata

Le phénylacétyléne est déprotoné dans le milieu
reéactionnel puisqu'un excés de sodium est utilisé. Il est
donc possible de 1'alkyler lors de le méme réaction
(figura 52).

OH
o) Na/Py. {j;
N (4 h)
e o
82 (41 %)
Figure 52.

Dans cet exemple, 10 équivalents d'acétone ont 6té6 ajoutés
aprés 4 bheures de réaction., Malgré 1'excés d'acétone,
l'alecol 82 est obtenu avec seulement 41 % de rendement.
351 le rendement n'est pas meilleur, c¢'est parce que
l'addition d'une cétone sur un anion acétylénique est une
réaction réversible [55].

Pour la méme raison, de l'ortho-hydroxy-phénylacéthyléne
est formé lors du cheuffage de l'alcool 83 dans le mélange
sodium/pyridine {(figure 53).

Nous nous sommes fixé comme objectif de remplacer le
mélange sodium/pyridine par une autre base plus commode A
utiliser, le butyllithium per exemple.
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OH

OH Y i

Na/Py.
e ——— +

0 OH oH
{ —>=o }

83 82 : (50 %) (50 %)

Figure 53.
Salon HURD et coll. [26], ls mécanisme de 1'ouverture

passe par la déprotonation du benzofurene en position 3.
Nous avons donc étudié les différents moyens d'activer cette
position.

Une bromation permettrait de former l'anion facilement
par échenge d*'un métal alcalin. Malheureusement 1'halogé-
nation en 3 n'est pas favorisée et nécessite plusieurs
4dtepes de synthése.

Toujours dans le but d'activer Jla position 3, et sachant
que le proton en 2 est plus acide qu'en 3, nous avons
concentré nos recherches sur des benzofurenes substitués, en
restant dans un premier temps, sussi prés que possible de la
structure finale.

C'est an guise de modéle du reste wéthyl-vinyle, que le
benzofurane B84 a é6té synthétisé (figure 54).

84 peut atre obtenu par 3 volies différentes:

-~ A partir de benzofurane (coumerone), par alkylation
d'acétone, suivie d'une déshydratation.

- A partir d'acéthyl-2 benzofurane {85) par une réaction
de Wittig (avac Ph3aP=CH2), ou par l'attaque d'un
organomagnésien (BrMg-CH3), suivie d'une déshydratation

{figure 54},

L'analyse des sous-produits obtenus lors des essais
d’'ouverture du composé 84 , a montrég que le reste méthyl-
vinyle é&tait trop sensible au mélange sodium/pyridine et au
butyllithium (figure 55).
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1) n-BulLi
\ 2) ecbtone

3} Ha3O+
4) POCla/Py

0
PhaP=CHz -~

\\ ou 1) BrMgCHa
o (o] 2) H304+

3) POGla/Py B4

85

Figure 54,

C5
Ne /Py.
Q

~ 9@

B84 . n=Buli \
Q

Figure 55.
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Aprés cet échec evec le reste méthyl-vinyle, nous avons
axaminé le reste diméthyl-carbincl, précurseur de la double
liaison par déshydratation.

Sur cet alcaol, le n-8BuLi produit effectivement
1'ouverture, avec un excellent rendement pour ce genre de
réaction (figure 56).

OH
R a) n-Bubi R o
N OH (THF) =
—_——
b} Hao+
0 OH
B2 : R = -H (67 %)
95 : R = —-CH20H (59 %)
Figure 56.
ta déshydratation du composé a5 produit 1'alcacol

hydroxy-4 {méthyl-3 buténe-3 ynyl-1)-3 benzylique (8) , un
métabolite d' Eutypa latea (figure 11).

Puisgque les benzofuranes porteuwrs d'un reste hydroxylé

en 2 sSont préparés dans des conditians réactionnelles
analogues a l'ouverture, il est possible de réunir ces deux
étapes en une seule réaction. Ainsi, 1'alcool 7, un

métabolite d' Eutype lata , peut é&tre préparé en une seule
étepe & partir de 1'hydroxyméthyl-5 benzaofurane ({68)
{figure 57).

En wutilisant les mémes conditions, mais en remplagant
1'acétaldéhyde par de l'acétone, 1l'alcyne 95 est obtenu
avec 4B % de rendement.

Ces derniéres réactions constituent une nauvelle voie de
synthése directe et perfarmente pour leos ortho-hydroxy-
phénylacétylénes,
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OH OLi
\. a) 2 n-BulLi \\ b) CHaCHO
_ Li —_—
0 o]
B8
OH
[8 K] OH
QL . ¢§;
\ c} n-8ul.i
—_—
d) HaO+
o ) oH
7 {53 %)
Figure 57.

Mécanisme de l'activation par les alcools en B

Ces derniers résultats montrent qu'un alcoeol situé on B
da la position 3 fevorise de Ffagon spectaculaire 1la
conversion de benzofuranes an ortho-hydroxy-phényl-—
acétylénes.

Comme il s'agit d'une réaction nouvelle, il était
intéressant de savoir selon quel processus cetto activation
avait lieu.

Solon l'hypothése la plus vraisemblable, 1l1'alcocl en
s'orientant vers la position 3, permet une approche dirigée
de la base, ce qui facilite la déprotonation nécessaire a
1'ouverture (figure 58).

Un mécanisme similaire a4 cette B-élimination est roconnu
pour 1'"ortho-lithiation® des cycles aromatiques [56].
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R OLi
AN S
Q
OLi
R &
OLi
Figure 58.

Il est cependant légitime de penser, étant donnée la
libre rotation du groupe porteur de l'alcool, que celui-ci
vienne plutSt se placer de fagon opposée, c est-a-dire
proche de 1'oxygéne benzofuranique. Qans cette conformation,
de faibles interections peuvent aveir lieu entre une paire
d'électrons libres de l'oxygéne benzofuranique et le contre-
ion de l'alcooleste, du lithium en l'occurence (figure 59).

Selon ce mécanisme, 1l'alcool ne jouerait un réle qu'au
niveau de la répartition électronique dans la maolécule.
Cette influence se traduirait par un effaiblissement de la
liaison éther benzofuranique, et une augmentation d'acidité
de 1'hydrogéne en 3.

Pour prouver que l1l'alcool agissait bien par une
déprotonation ortho-dirigée (figure 53), nous avons préparé
les benzofuranes 69, 75, 78 et 79 (chasp. 4.9).

En se basant sur des modéles, il est =aisé de constater
que les distances {(d} mesurées sur les benzofursnes 75 et
73 , entre les phénols et les positions 1 et 3, sont
similaires é celles mesurées sur le composé a7 entre leas
mémes positions et les alcools, qui représentent les deux
conformations possibles de ce groupe (figure 60)}.
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Y
H R % B
R
\ — )
e o )
h/ h
OLi
R =
OLi
Figure 59.
d
p—, d
OH “\‘\
H
OH
N N
o} o}
CH
OH“,/) e
d d
75, 78 : ¥4

Figure 60.
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Avec les benzofuranes 75 et 79 , nous voulons simuler
les deux possibilités d'activation par l'alcool substitué
en 2, ’

Bien que l'ecidité des phénols soit beaucoup plus élevée
que cells des alccools aliphatiques, ces groupes ont &té
préférés aux alcools benzyliques, cer, d'une pert, ces
derniers sont trop éloignés des positions a activer, et
d'eutre part, les phénols sont plus accessibles d'un point
de vue synthétique.

L'unique réle du groupe pentyle est de bloquer 1la
position 2, plus aecide que le 3.

Un groupe hydrocerbonéd 4 été choisi pour son insensi-
bilité aux conditions réactiomnelles {(butyllithium).

Un benzofurane non hydroxylé (69) , donc non activé, a
4té synthétisé pour jouer le rdle de "blanc®.

Un dérivé méthoxylé en 4 (79) a également été préparé
pour comparer l'efficecité d'un éther per rapport a un
alccol.

Tableau 4. Pourcentage d'ouverture du cycle benzofu-
ranique par l'emploi de n-BulLi et LiCKOR.

Composs 2.2 4qu. n-Bull*, 2.2 4qu. n-Buli*, 2.2 &qu, LAICKOR=,

Goc, 24 h, T amb., 3 h. T amb., 3 b
mg o 0 30-35%
° &
(2]

ox 75
OH
@,, 30-34% 32-36% IB-a4t%
oy 78
m, 28-32% 29-33% 82%
% 29
R=-CyH,,

*: 1.1 équivelent seulement pour les composés
69 et 79
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- Résultats et discussion: ocuverture do benzofuranes -

Le résultat du treitement des composés 69, 75 7B et 79
par le butyllithium ot par LiCKOR {mélenge équimcleire de
tert-butylate de potagssium et de n-BulLi (57]) figure dens le
tableeuv 4.

On constete 9que seuls les benzofurenes hydroxylé et
méthoxylé en position 4 réegissent evec le butyllithium. Ce
résultet confirma qu'une déprotonetion ortho~dirigée
interviont dens ce mécanisme d'activetion de 1l'ouverture.

LiCKOR semble &tre une bese plus efficsasce que n-8uli pour
ce genro de réaction. Le composé 78 est presque totalement
transformé en phénylecétyléne. Les benzofuranes 63 et 75
réagissent avec dos rendements de 30 & 35 %.

Le feit que ces deux substences eient une réectivité
enalogue nous permet d'axclure totalement ure activetion
selon le seccond mécenisme {figure 59).

Les rendements figurant dens le tebleeu 4 ont &té estimés
par CG, 1H-RMN et per pesée des produits purifiés.

Le spectre ARMN de le figure 61 est celui du mélenge
{(grossiérement purifié) résultant de la réection du pentyl-2
méthoxy-4 benzofurane {(789) evec n-BuLi. Le propertion
entre los deux produits, cyclisé et ouvert, est eisément
mesureble per 1'intégrele du premier méthyléne de le chaine
pentyle ou dos éthers méthyliques.

My OCHy
\ . (j/\/\/
° ox
21

79

Figure 61. ('H-RMN des produits de le réaction
d'ouvartura du benzofurane 79 ).
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La comparaison des spectres de masse des benzofuranes et
de leurs homologues phénylacéthyléniques (figure 62) montre,
pour cette série de composés, une différence plus marquée
qutentre 1' eutypine et l'isopropényl-2 formyl-5 benzo-
furana (32) {chap. 4.6.3.).

Cette différence s'explique par ls possibilité, pour les
benzofuranes, de se fragmenter en B de la double liaison,
selon un mécanisme reconnu pour les systémes allyliques.

79

OH
ot
a0
. 204
161 175
Lo L |
on

161167 475 183 |
.ld Arr I.a . i

T T
“Q L] L] 100 120 140 160 isQ 200 120

Figure 62. (SM de 7B et de son homologue
acétylénique (90) ).
Cette coupure ast apparemment moins probable sur les

alcynas., Ou
est moins

alors, si elle a lieu, le
stable, car cet ion est

fragment résultant
peu intense sur le

spectre.
La disparité entre les spectres des formes cyclique et
ouverte indique, pour cette série de composés, dque la

cyclisation des ions a2cétyléniques se dérocule moins wite que
leur fragmentation.
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= Partie expérimentale -

PARTIE EXPERIMENTALE

Technigues de séparation et d'analyse

Chromatographie sur couche mince :

Les CCM sont réalisées sur plaques de gel de silice de
type 60 F254, 6Gpaisses de 0.2 mm.

Révélation des plaques:

— Absorption ou fluorescence aux Uy (254 et 311 nm).

- Vaporisetion de la plaque avec H2504 a2qu. 10 %, suivie
d'un chauffage d'environ 10 min. a 1'étuve (100-1200 C).

Les alcynes se colorent généralement en rouge-brunsdtre,
et les benzofurenes en bleu-violet.

- Vaporisations successives avec des solutions de p-nitro-
aniline et de Ne2COs, suivies d'un chauffage,.

Les phénols se colorent en reouge.

- Vaporisation d'une solution de 2,4-dinitrophénylhydra-
Zzine.

lLes aldéhydes et cétones se colorent en rouge—orangé.
- Exposition prolongée (10-20 min.) aux UV {254 nm).

Colorztion des bromures, des iodures et de certains
phénols.
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fnd Partia_ expérimentales -

Chromatographie sur colonna

De la silica "Geduran SI 60" (Merck) a é6té utiliséa pour
la purification das produits.

Granulométria: 0.063-0.200 mm.
Una légéra surpression d'air est maintenua an téte de
colonne pour augmenter la vitasse d'élution (chromatographie

“flash*).

tes solvants sont séchés ot distillés avant utilisation.

Analyse instrumentala

n
=

Las spactres da résonance magnétiquae du proton ont 6té
anregistrés sur un apparail Bruckar WP 200 (200 MHz).

Las déplacomants chimiquaes sont indiqués an ppm par
rapport au TMS.

|2

Les spectras de massa ont été anregistrés sur un apparoil
Nermag R 30-10.

Introduction da 1l'échantillon:
Diracta, ou par chromatographie gazeuse (OANI 6500,
colonne capillaire da typa 0V—1 (28 métras}).

Ionisation!
Par impact élaectronique (IE). Potentiel d'ionisation:
70 aV. Températura de la source: 1500-2500 C,
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Ionisation chimique:
Gaz réactant: NHa, pression dans la source: t0-1 Torr,
température de la souwrce: 6001500 C.

Les spectres infrarouges ont été enragistrés sur un
appareil Perkin Elmer 1720 X (transformée de Fourier).

Les échantillons solides sont inclus dans une pestille de

KBr, les liquides sont déposés en film entre des fenétres de
NaCl.

Analyse &lémenteire

L'enalyse CHN {(chap. 4.4.) a été réalisée sur un eppareil
Carlo Erba CHN EA-1108.

La calorimétrie différentielle (chep. 4.6.3.) a é&té
enreagistrée sur un appareil Mettler TA 2000.

Titration acidimétrique :

La courbe de titretion de 1' eutypine {chap. 4.6.1.) a
été enregistrée de fegon automatique & l'aide d'un poten—
tiogrephe Metrohm E 536 couplé A un doseur Metrohm 655.
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= Modas opératoiras:

Schéma das réactions décrites dans la chapitra 5.1. :

€ oH
©:cm _ e 51,2, e
OCH, QCHy QCHy
12
\\\::;1.3.)
15.1.18.%
CMEM
CHO
™ 16.1.5.)
B OCH)
=
Y -
)i 4
QOCH
14 ? ﬁls)[

{5.1,.18.}
1 =
oo,

0OCHy
/517) 15.|.y 17
15
\ o
m SO

16.1.4, ;l 1.
ﬁ% e
QCHs
£5.1,11. ‘////1; 1.91. b3

m‘

CRO
{5.1.13,) {(6.1,14.} cHo

—

g 2
/
s

-4
"gn-

{5.1.12.)



< ot

0 cH
k]:::[jm ° 129
DCHy . OCHy _

- Modes opératoires:

5. MOOES OPERATOIRES

5.1. SYNTHESE OF L'EUTYPIHE (Promiére méthedo}:
5.1.1. METHOXY-2 CHLOROMETHYL-5 SENZALDEHYDE: {(11)

40.8 g {0.3 mol.) d’ortho-méthoxy-benzaldénhyde Fondu
(F = 35-370 C), 9 g (0.1 mol.) de trioxane et 50 mg de
chlorure de zinc {(cet.) sent ajoutés & 300 ml d'HC1 237 %.
Le mélange ost maintenu seus forte aegitation & température
ambiante pendant 3 heures.

Le solide blanc-jaunfitre qui s'est formé est filtré, lavé
soigneusement evec 100 ml d'eeu glacé et séché, d'abord sous
courant d'air, puis 4 1'étuve sous vide {400 C, 10 mmHg).

Le preoduit est recristallisé dans un mélange ligre-
ine/dthanol.

Rendement: 38.6 g {75 %). F = 830 C,

1H-RMN (CDClz): 3.97 (s, 3H, Ar— OCHz }, 4.58 (s, 2H,

Ar— CH» -Cl), 7.02 (d, J = 9 Hz, tH, Ar- W(3) ), 7.64
{dd, J = 9 et 1 Hz, 1H, Ar- H(4} )}, 7.87 (d, 4 = 1Hz, 1H,
Ar- H{(6} )}, 9.82 (s, 1H, Ar- CHO ).

SM {IE, +}, m/fz I{%) : 184 et 186 (15 et 7, MW+. ),
149 {100, M+ -Cl1l ), autres pics eyant des intensités
relatives (I rel.) comprises entre 10 et 20: 51, 77, 89,
9N

5.1.2. METHOXY-2 HYOROXYMETHYL-—5 BENZALDEHYOE: {12)

35 g {0.19 mol.) du chlorura de benzyle 11 (préparé au
chap. 5.1.1.,) sont ajoutés en une fols dans 400 ml d'eau
bouillante, et chauffés & reflux pendent 20 & 30 minutes.
Simultanémant on additionne, goutte é goutte, une solution
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- Modas opératoiras: OCHy  —

da 7.2 9 (0.18 mel.) do NaOH dans 50 ml d'aau, afin qua la
pH na descanda pas en dassous da 2.

La solution ast rapidamant refroidie dens un bain dsa
glaca, et <concontréo 4 1'éveporataur rotatif sous vide
(10 mmHg) jusqu'a précipitation de 1'alcool.

Le produit ast ansuita filtré, séché at recristallisé
dans un mélanga da ligroina et d'éthanol.

Rendement: 22 g (70 %). F = 480 ¢.

tH-RMN (CDCl3) : 2.58 (bossa, 1H échangaabla, Ar- QOH )
3.9t (s, 3H, Ar-0 CH: }, 4.81 (s, 2H, Ar- CHz -QHW),
7.00 (d, J =8 Hz, 1H, Aer- H{3) ), 7.83 {(dd, J = 8 at
1 Hz, 1H, Ar- H{4) >, T7.79 fd, J = 1 Hz, 1H, Ar— H(8&) },
10.42 (s, 1H Ar—~ CHO ).

SM (IE, +), m/z I(%) : 166 (100, M+. ), 165 (50},

77 (80); autras pics ayant das I ral. comprises antre 25 at
50: 43, 51, 65, 79, 119, 148, 149 .

§.1.3. METHOXY-2 (METHYLOXYMETHYLOXY- {(METHOXY-2 ETHYL))-5

BENZALOEHYOE: {13)

8.2 g (0.05 mol.) da l'alcool 12 (préparé au
chap. 5.1.2.) et 22.6 g (0.1 mol.) da chlorure de
H,N,N-triéthyl N-(méthyloxy-{méthoxy-2) éthyl) ammonium
{MEM=NEtsCl)y (30] et 200 ml d'acétonitrile sec soht chauffés
A raflux sous atmosphéra inerte pandant 15 haures.

L'huila obtonue aprés filtration du chlorhydrata da
triéthylamina at dévaporation du solvant ast distilléa dens
un Claisen muni d'una colonne Vigraux.

Eb = 146-1470 C (¢ 0.05 mmHg), n20= 1.526.

[+]

Rendement: 9.9 g (78 %).

1H-RMN (CDCl3) : 3.41 (s, 3H, R-QCH>—O-CH2CH2-0 Ma ),
3.59 at 3.76 {(A2B2, J = 15 Hz, R-0-CH»>~0- CH2CH> -Ma},
3.94 (s, 3H, Ar-O Ma ), 4.58 (s, 2H, Ar- CHz -OR), 4.79
{s, 2H, Ar—-CH2—-0- CHz -R), 7.00 (d, J= Hz, 1H, Ar- H{3} )},
7.58 (dd, J = 8 at 1 Hz, 1H, Ar- H{(4)} ), 7.82 (d,
J =1 Hz, 1H, Ar— H{(6) ), 10.46 (s, 1H, Ar~ CHO ).
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SM (IE, +), m/z I{%) : 254 {1, M+. ), 45 (100,

C2Hs0+ ), 149 {62, M+ -—OMEM ), 165 {48, M+ -—MNEN },
autres pics ayent des I rel. comprises emntre 25 et 50: 31,
39, 51, 59, 77, 178

5.1.4. IODURE OE TRIPHENYL-CHLOROMETHYL-PHOSPHONIUM:

50 g {0.19 mol.} de triphénylphosphine et 37 g
{0.21 mol.) d'iodo—chlorométhane (Fluka} sont chauffas
3 jours & reflux dans 300 ml de THF sec.

LLe pracipitéd formé est filtra, levé avec du THF sec,
s6ché et conservé & 1'ebri de l'humidité et de la lumiére.

Rendement: 62.5 g (75 %).
Les eaux —méres conservées plusiours semaines
(4 tempdrature ambiante) a l'ebri de 1la

lumidre et de 1'humidité, forment une quantité
supplémentaire (15 %) de sel de phosphonium.

5.1.5. ALCOOL METHOXY-4 (CHLOROD-2 ETHENYL)-3 BENZ2YLIOQUE:

(16)

A 29 g de {PHaP-CH2C1).I {66 mmol.) suspendus dans 300 ml
de THF sec, sont ajoutés, & 00C et sous forte egitation,
9.1 g (72 mmol.) de tert-butylate de potassium.

Aprés 2 heures de réaction, 10.0 g (60 mmol.) de
l'alddhyde 12 (préparé su chep. 5.1.2.) dissous dans 50 ml
de THF, sont edditionnés goutte é goutte.

A la fin de 1l'adjonction, 1le bain réfrigérant est enleva
et le madlange est leissé 12 h supplémentaires.

1 g da NH4C1l et 100 ml de toludne sont alors ajoutés. Le
tout est concentréd & l'évaporateur rotatif jusqu'a obtenir
un volume d'environ 150 ml. Ce résidu est ensuite filtré
grossiérement sur silice (environ 200 g) en &luant avec du
toluéne.

La freaction contenant le produit est purifide par
chromatographie sur silice {(Toluéne/Ether: 9/1).
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Rendement: 8.7 g (73 %).

Per CG-SM et TH-RMN, on dédult que le produit obtenu est
un mélenge d'environ B85 % d'isomére cls et 15 % de trens.

TRMM  (CDCl3) (ecis) : 1.62 (s, 1H échangoeble, R~ OH ),
3.85 (s, 3H, Ar-O0 Me ), 4.66 (s, 2H, Ar- CHa -0H), 6.32
{(d, 4 = 8 Hz, 1H, Ar-CH= CHCl1 ), 6.91 (m, 2H, Ar- CH =CHCl
ot Ar- H{(S}) ), 7,32 (m, 1H, Ar- H{6) ), 7.92 (d, J =1 Hz,
Ar— H{2) ).

SM (IE, +) (eis), m/z I{%) : 198 et 200 ( 100 et
45, M+. )}, 181 et 183 (24 ot 11, M+ -0OH ), 169 et
171 (20 et 8, M+ —CHO ), weutres pics ayant des 1 rel.
comprises antre 15 et 20: 63, 65, 91, 103, 197, 199 .

5.1.6. METHOXY-1_ (CHLORO-2 ETHENYL)-2 {(METHYLOXYMETHYLOXY—

{METHOXY~2 ETHYL)}--4 BENZENE : (17}

A pertir de 1'eldéhyde 13 (préparé au chep. 5.1.3.},
selon 1o mode opératoire §5.1.5.

Rendement: 75 %.

1H-RMN (CDC13): 3.42 (s, 3H, R-O Me }, 3.60 et 3.77
(m, 2 + 2 H, Ar-CH2-0O-CH2-0 CHaCHz -OMe), 3.B5 (s, 3H,
Ar—0 Mo ), 4.60 (s, 2H, Ar-CH2-0 CH2 OR}, 4.8B0 (s, 2H,
Ar- CHz -OR), 6.31 {d, J = 8 Hz, 1H, Ar-CH= CHCl ), 6.91
{(m, 2H, Ar- H{6} ot Ar- CH =CHGl), 7.35 (m, 1H,
Ar— H{5) ), 7.95 (d, J = 1 Hz, 1H, Ar— H{3) ).

SM (IE, +)}, m/z I(%) : 286 et 288 (8 et 4, MH+. ),
181 ot 183 (100 ot 30, M+ -OMEM ), 197 et 199 (90 et
30, M+ =-MEM ), 210 et 212 {22 et B, M+ -CHO ), autres
pics ayant des I rel. comprises entre 15 et 20: 45, 69,
115, 131, 1485
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5.1.7. METHOXY-2 HYDROXYMETHYL-5 PHENYLACETYLENE: {18)

Dans un ballon triceol de 250 ml refroidi & -500 ¢, sont
condensés 100 ml (environ 4.5 mol.) d'ammoniac.

50 mg de Fe(NO3)a {catalyseur), et 640 mg (27.8 mmol.) de
sodium en petits morceaux y sont ajoutés.

Aprés 90 min., on additionne a cette suspension d'amidure
de sodium, une solution de 2.2 g (1% mmol.)}, du chlorure de
vinyle 16 (préparé au chap. 5.1.5.) dens 10 ml d'éther sec.

Le mélange est agité vigoursusement pendant 1 heure.

Le bain réfrigérant est ensuite enlevé et 1'ammoniac est
laissée évaporer.

Au résidu pateux obtenu, on ajoute une suspension de 10 g

de NH4Cl dans 100 ml d'éther, suivie de 50 g de glace.

Aprés compléte dissolution du mélange, la phase organique
est séparéde, lavée avec uhe splution aqueuse saturée de
NaCl, séchée sur MgS804 et évapcrée.

Le résidu est purifié par chromatogrephie sur silice
(toluéne [ éathery},

Rendement: 1.64 g (971 %),

1H-RMN  (COC13) : 2.10 {bosse, 1H  échangeable,
Ar-CHz— OH ), 3.32 (2, 1M, Ar— ¢==¢—-H ), 3.82 =, 3H,
Ar-0 Me }, 4.61 (s, 2H, Ar— CH2 -OH), 6.91 (d, J = 9 Hz,
1H, Ap— H{3) )}, 7.33 (dd, J =9 et 2 Hz, TH, Ar— H(4) },
7.47 (d, J = 2 Hz, 1H, Ar- H(6) ).

SM (IE,+), mfz I{%) : 162 (100, M+. }, 133 (56, M+

—CHC ), autres ions ayant des I rel. comprises entre 20 et
30: 77, 91, 103, 131, 145, 181

5.1.8. METHOXY--Z (METHYLOXYMETHYLOXY—{METHOXY-2 ETHYL))-5

PHENYLACETHYLENE : {19)

Ce phénylacéthyléne est synthétisé en appliquant le mode
opératoire 5.1.7. sur le chlorure de vinyle protégs 17
{préparé au chap. 5.1.6.), mais en employant seulement 1.5
équivalent de sodium par rapport au produit & déshydro-
halogéner.



134

- Modes opératoiras: QcHa -

Randemant: 88 %.

'H-RMN (CDC13): 3.33 (s, 1H, Ar- ¢=C-H ), 3.42 (s, 3H,

R-O Me }, 3.58 at 3.756 (m, 2 + 2H, RO- CHaCHz —OMa),
3.91 (s, 3H, Ar-O Ma }, #&.83 (s, 2H, ArCHz-0- CH2 -OR),
4.79 (s, 2H, Ar- GH2 -OR), 6.8 (d, J =9 Hz, 1H,
Ar- H(3) )}, 7.34 (dd, J = 1 et 9 Hz, 1H, Ar— H{4) ),

7.50 (d, J =t Hz, 1H, Ar- H{8) ).

SM (IE, +), mfz I{(%) : 250 (4, M+. ), 161 (100, M+
-C4Ha02 )}, 145 (86, M+ -CaHoDa ), 174 (43, M+
-C3Hg02 ), autres ions avant des I rel. comprisas entre 10
et 25: 59, 91, 115, 143, 173

5.1.9. ALCOOL METHOXY-4 {(HYDROXY-3 METHYL-3 BUTYNYL-1}-3

BENZYLIGQUE: (20)

a)

A 50 ml da THF sac, maintanu & —-300 C, sont ajoutés sous
azote: 980 mg {6.05 mmol.) du phénylacétyléne 18 (préparé
au chap. 5.1.7.) at 8.3 ml da n-BulLi (1.8 M dens l'hexansa:
13.3 mmol.},

Aprés wune heure de réaction, 450 mg d'acétone sac
{(7.76 mmel.) sont ajoutés au mélange. La bain réfrigérant
est anlové at la réaction abandonnée una nuit,.

Le mélange est alors hydrolysé avaec 1 g de NH4Cl et 20 ml
d'eau, puis partiallemant é&vaporé, at extrait é l'acétate
d'éthyle.

" La phasa organique est lavée avec une solution aqueuse
seturéa an NaCl, et séchée sur MgS50s. L'huila obtanue aprés
éveporation du solvant ast purifése par chromatographie sur
silica (CH2Cl2 / éther).

Randemant: 1.08 g (81 %).

1H-RMN {(CDCla): 1.61 (s, 6H, R-COH (CHa)2 )}, 2.8
(bosse, 2H échangeables, alcools )}, 3.80 (s, aH,
Ar- OMo ), 4.53 {5, 2H, Ar- CHz -OH), 6.78 (d,

J = 8.5 Hz, 1H, Ar- H(S) }, 7.22 (dd, J = 2 et 8.5 Hz,
1H, Ar— H(B) ), 7.32 ({d, 4 = 2 Hz, 1H, Ar— H{2) }.
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SM (IE, +), m/z I(%) : 220 (60, M+. )}, 145 (100, M+
—CaHz702 )}, 43 (94, C2HaO+ )}, 205 (51, M+ -CHa ), 188
{31, M+ —CHO ), autres ions ayant des I rel. comprises
entre 10 ot 15: 31, 91, 115, 121, 206

5.1.10. METHOXY—-4 (HYDROXY-3 METHYL-3 BUTYNYL-1)-3

(METHYLOXYMETHYLOXY— (METHOXY-2 ETHYL))-1 BENZENE:
(21}

Ce produit est synthétisé 4 partir du phénylacétyléne
19 {préperéd au chap. 5.1.8.) en appliquant le mode
opératoire 5.1.9., mais en n'‘utilisant qgue 1.1 éguivalent de
n-Buli par rapport au produit de dépert.

Rendement: 90 %,

TH-AMN  (CDCla): 1.83 (s, ©H, R-C(OH) (CH3a)z }, 2.32
{s, 1H &chengeable, FR-C (OH) (CHs)2), 3.41 (s, 3H,
R-O- Me )}, 3.57 et 3.73 {(m, 2 + 2H, RO- GH2CH2 -OMo),
3.86 (s, 3H, Ar-0 Me ), 4.52 (s, 2H, ArCHa0- CHz -OR),
4.77 s, 2H, Ar~ CHz -OR), 6.83 (d, J =9 Hz, I1H,
Ar- H(5) )}, 7.26 {dd, J =1 et 9 Mz, 1H, Ar— H{(E) ),
7.38 (d, J = 1Hz, 1H, Ar- H{2) ).

SM  (IE, +), m/z (%) : 308 (5, MN+. ), 290 (2, M+
-H20 ), 2192 (100, M+ -CqH02 ), 203 (B0, M+ —CaHsOa )},
187 {46, M+ -CqHs04 ), autres ions ayant des I rel.

comprises entre 20 et 35: 43, 53, 201, 232

5.1.11. ACEVATE DE METHOXY-4 (METHYL—3 BUTEMNE-3

YNYL—-1)-3 BENMZYLE. {22)

a)

A 800 mg (2.73 wmol.)} de 1l'alcool 20 (préparé au
chap. 5.1.9.) dissous dans 40 ml d'acide acétique, est
ajouts 1.2 g (7 mmol.) d'acide p-toluédne sulfonique.
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Aprés 1 h de réaction 8 T amb., una solution de 1 g
{12 mmol.) de HaHGQ3 dissous dans 20 ml d'aau &s5t ajoutéd au
mélange. La tout est concantré & 1'évaporatsur rotatif.

Le résidu ast dilué dans 100 ml d‘'éthar at lavé
succossivement evec une solution aqueuse de NeHCO3 & 5 % et
NaCl seturé,

Le produit obtenu aprés séchage et évaporation du solvant
ast purifié par chromatogrephie sur silice {(CHzClz/haxana).

Randement: 500 mg (75 %).

1H—RMN {CDCla): 2.02 (dd, b4 = 0.5 Hz, 3H, R- (CH3} ),
2.10 (s, 3H, ArCHz20 Ac ), 3.91 {s, 3H, Ar-0 Me )}, 5.04

( s, 2H, Ar- CHz -DAc) , 5.34 et 5.45 (m, J = 0.5 Hz,
1H, R-C{CHa) =CHz ), 6.90 (d , J =9 Hz, 1H, Ar— H{(5) },
7.33 {dd, 4 = 1 et 9 Hz, 1H, Ar- H(6) )}, 7.48 {d,

J =1 Hz, 1H, Ar- H{2)} }.
M (IE, +), mfz I{%) : 244 (100, Ms+. 3, 185 (70,

M+ -0AcC ), 202 (32, M+ —CaHg )}, autras jons ayant des
I ral. comprisas entre 15 st 30: 43, 115, 128, 141, 149

b)

Cot estsar ost égalamant obtanu en appliquant la méme moda
opératoira sur l'alcool 21 (préparé au chap. 5.1.10.).

Randament: 72 %.

5.1.12. ALCOQL METHOXY-4 (METHYL-3 SUTEWE-3 YNYL-1)-3

SEN2YLIQUE - {1)

A 980 mao {(4.02 mmol.)} da l'acétate 22 (préperé au chap.
5.1.11.) dissous dans 50 ml de dioxane, sont sjoutés 50 ml
d'une solution agueuse da KOH & 2 % (18 mmol.). Le tout ast
agité 4 T amb. pendant una haure.

Le mélanga est alors légérsmant acidifié par adjonction
d'HC1 aquaux & 5 %, concantré & l'évaporateur rotatif et
extrait a4 1'éther.
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Cette phase organique est lavée successivement avec
NeHCO3 aqueux a 5 %, et NaCl seturé.

Le produit, qui se présente sous la forme d'une huile
brun&tre, est obtenu apras séchage et évaporetion du
solvent., Il est purifié par chromategraphie sur silice
{CH2C12).

Rendement: 750 mg (92 %).

1H-RNN (CDCla) {Spectre en ennexe) : 1.70 (s, 1H
échengeable, ArCHz- OH ), 2.02 {dd, J = 0.5 Hz, 3H,
R- CHa ), 3.91 {s, 3H, Ar-D CHa ), 4.62 (s, 2H,
Ar- CHz -0OH), 5.33 et 5.45 {(m, J = 0.5 Hz, 1 + 1H,
R-C{CHa) =CHz2 ), 6.89 (d, J = 9 Hz, 1H, Ar— H{5} ), 7.28
{(dd, J4 = 1 et 9 Hz, 1H, Ar- H(&} ), 7.46 (d, 4 = 1 Hz, 1H,
Ar— H{(2) ).

SM (IE, +) {Spectre en annexe) : 202 (100, M+. ), 201
{19, M+ -H ), autres ions ayant des I rel. comprises entre
10 et 15: 51, 63, 77, 91, 161, 185, 203

IR {(film ligquide; NaCl) {Spectre en annexe) cm-1:
3500-3200, 2928, 2839, 2192, 1667, 1604, 1500, 1462, 1442,
1419, 1385, 1280, 1253, 1182, 1158, 1131, 1027, 896, 816,
757.

5.1.13., METHOXY—4 {(METHYL-3 BUTENE-3 YNYL-1)-3

BENZALOEHYDE: {Méthoxy-eutypine, 2 )

a)

A 350 mg (1.73 mmol.) de 1l'alcool 1 {préparé eu chap.
5.1.12.) dissous dans 100 ml de dichlorométhane, sant
ajoutés 3.5 g (40 mmecl.) de dioxyde de manganése. Le tout
est laissé réagir 18 heures & T amb.,

Une huile foncée est obtenue aprés filtration des sels de
manganése et évaporation du solvant. Le produit est purifié
par chromatographie sur silice {(CH2C1z2).

Rendement: 270 mg (78 %).

1H-RMN {COC1a) {Spectre en annexe) : 2.02 {dd,
J = 0.5 Hz, 3H, R- CH3 )}, 3.98 (s, 3H, Ar—0- CHa ), 5.35
et 5.45 {(m, d = 0.5 Hz, 1 + 1H, R-G{CH3)} =CHz ), 7.00
{d, J = 9 Hz, 1H, Ar- H{5) )}, 7.84 (dd, J =1 et 9 Hz,
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1H, Ar- H{&) )}, 7.95 (d, J = 1 Hz, 1H, Ar- H{(2) ), 9.B8
{s, 1H, Ar— CHO ).

SM (IE, +) (Spectre en annexe), m/z I{(%) - 200
(100, M+, ), 128 {50, M+ -CaH402 ), 159 (39, - M+
-CG3Hs ), 43 (44, C3H7+ ), autres ions ayent des I rel.
comprises entre 10 et 25: 39, 51, 58, 63, 77, 127, 129,

185, 199, 201

IR {(film liquide; NaCl) (Spectre en annexe} cm-1: 3097,
2950, 2841, 2732, 2203, 1693, 15485, 1573, 1500, 1462,
1442, 1306, 1260, 11B4, 1162, 1128, 1117, 1021, 903, 817,
768, 638.

5.1.14. HYOROXY—4 (METHYL-3 BUTENE-3 YNYL-1)-3

BENZALDEHYDE: (Eutypine, 3 )

a)

A 450 mg (2.25 mmol.) du méthoxy-aldéhyde 2 {préparé auy
chap. 5.1.13.) dissous dens 40 ml de dichlorométhane sec,
sont ajoutés, & 00 C, 10 g d'une solution de tribromure de
bore & 10 % dans le dichlorométhene {4 mmol.).

Aprés 5 heures de réection, 20 g do gleca suivis de 50 ml
d'une solution equeuse de NeOH & 2 % sont ejoutés eu
mélenge. D2 lea phese orgenique sont récupérés 55 mg (12 %)
de produit de départ. Le phese equceuse est acidifiée avec
HCl agqueux & 5 % et oxtreite 4 1'éther.

L' eutypine brute est obtenue aprés lavage avec NaCl
aqueux saturé, séchego et édvaporetion du solwvant. Le produilt
est purifié per chromatographie sur silice (CH2Cl2).

Rendement: 220 mg (53 %).

1H-RMN {(CDCl3}) (Spectre en annoxe) 2.03 {m,
J=0.5Hz, 3H, R- CHa ), 5.42 et 5.49 (m, J = 0.5 Hz,
1 4+ 1H, R-C(CHa) =CH2 )}, 6.41 {bossa, 1H &chengeabla,
Ar- OH ), 7.08 (d, J = 9 Hz, 1H, Ar- H{5) )}, 7.B0 (dd,
J = 2 et 9 Hz, 1H, Ar- H(6) }, 7.90 {d, 4 =2 Hz, 1H,

Ar- H(2) ), 9.85 (s, 1H, Ar- CHO ).

SM  (IE, +} {(Spectre eon annexa), mfz I(%): 186

(100, M+. )}, 185 (B7, M+ -H )}, 1687 (47, M+ -CHO ),

eutres ions ayent des I rel. comprises entre 10 et 25: 51,
&3, 77, 89, 115, 127, 128, 187
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IR (KBr) (Spectre en annexe) cm-3: 3500-3100, 2959,
2g22, 2gs52, 1670, 1600, 1567, 1496, 1435, 1375, 1321, 1295,
1265, 1251, 1143, 920, 901, 831, 807, 795, 702, 621.

5.1.15. PBROMOMETHYL-1 (DIBROMO-—2,2 ETHENYL)-3

METHOXY-4 BENZENE: (14)

A 2.1 g (8 mmol.) de triphénylphosphine dissous dans
25 ml de dichlorométhane sec, sont ajoutés goutte & goutte
10 ml d'une solution (CH2Cl2) contenant 1.35 g (4 mmaol.) de
tétrabromure de carbone.

Aprés 20 min. de réaction, 660 mg {4 mmol.) de méthoxy-2
hydroxyméthyl-5 benzeldéhyde {12) (préperé au chap,
§.1.2.) dissous dans 10 ml de CH2Cl2 sont ajoutés. Le tout
ost laissé 4 T amb. pendant 1B heures. ’

Le mélange réactionnel est alors dilué avec 50 ml
d'hexane et filtré sur silice (hexane). La fraction la moins
polaire contient envircon 200 mg de triphénylphosphine non
réagie et 1.32 g de produit.

Rendement: BE %.
SM (IE, +}, m/z I(%) : 3B2-384-386-388 (2~-5-5-1, M+. )},
303-305-307 (51-100-47, M+ —Br }, autres ions ayant des

I rel. comprises entre 20 et 40: 39, 52, 63, 8%, 90, 91,
22B-229-230-231, 291-293-295

5§.1.16. ALCOOL METHOXY-4 {(OIBROMO-2.2 ETHENYL)-2

BENZYLIGUE: {15)

770 mg (2 mmol.) du bromure de banzyle 14 (préparéa au
chap. 5.1.15.) sont «chauffés A reflux 2 heures dans un
mélange de 30 ml de dioxene et 50 ml d'eau.

Aprés concentretion du mélange réactionnel &4 1'évapo-
rateur rotetif, le produit est extrait & 1'éther, lavé avec

139
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une solution aqueuse de NaHCOa a4 5 %, et séché.
'Le résidu huileux obtenu aprés évaporation du solvant est
purifié par chromatographie sur silice {CH:2Cl2).

Rendement: 600 mg (93 %).

1H-RMW {(CDCla): 1.82 {(bosse, 1H &changeable, ArCHz- OH ),
3.82 (s, 3H, Ar-0 CH3 ), 4.63 (s, 2H, Ar- CHz —OH),
6.86 (d, J = 10 Hz, 1H, Ar— H(5)}, 7.33 (dd, J = 2 et
10 Hz, 1H, Ar- H(B) ), 7.59 (s, 1H, Ar- CH=CBr2z )}, 7.69
(d, J = 2 Hz, 1H, Ar- H(2) }.

SM (IE, +), mfz I{%) : 320-322-324 (55-100-47, M+. ),
303-305-307 {30-56-28, M+ =-0H ), autres icns avant des
I rel. comprises entre 10 et 20: 161, 241-243,

291-293-295

5.1.17. HETHOXY—-2 HYOROXYMETHYL-5 PHENYLACETYLENE: {18)

b)

A 200 mg (0.62 mmol.) de la dibromooléfine 15 (préparée
au chap. §.1.16.) dissous dans 25 ml de THF sec, est ajouté,
4 T amb., 1.25 ml de n—BulLi (1.6 M dans l'hexane: 2 mmol.).

Aprés 15 bh de réaction, le mélange est hydrolysé avec
0.5 g de NHaCl et 20 ml d'eau, puis concentré A l'évapo-
rateur rotatif. .

Le produit est extrait & l'éther, lavé avec NaCl aqueux
saturé et séché sur MgS0s. L'huile obtenue aprés filtration
et &Ovaporation du seolvant est purifiéde par chromatographie
sur silice (CH2Cla2).

Rendement: 80 mg (80 %).
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Schéma das réactions décritas dans le chapitre 5.2.
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5.2. OXYDATION ET _REDUCTION OE L'EUTYPINE:

5.2.1t. ACIDE HYOROXY-4 (METHYL-3 BUTENE-3 YNYL-1)-3

BENZOIQUE : {4)

A 200 mg (1.07 mmol.) d' eutypine (chap. 5.1.14. et
§5.5.2.}) dissoute dans un mélenge de 30 ml de dioxane et
20 ml d'esu, sont ejoutés 600 mg (6.2 mmol.) d'acide
sulfamique (NH250aH) et 5 ml d'une solution equeuse
contenant 96 mg (0.85 mmol.) de chlorite de sodium {NeCl0z}
4 80 %,

Aprés une heure de réection é T amb., une CCM révéle la
présence de l'acide 4 (mejoriteire), d'un peu de produit
de dépert (3) , et d'un produit plus polaire: la
chlorhydrine 23 (chap. 5.2.2.).

2 g de NaHCO3 sont alors ajoutés et le tout est cancentré
4 1'éveporeteur rotetif.

Les produits peu escides sont éliminés par extraction a
l'ecétate d'éthyle.

Le phese aqueuse, eprés ecidificetion avec HCl a 5 %, est
égelement extraite 4 l'ascétate d'éthyle., 200 mg d‘un solide
blanc sont obtenus apréa séchage et évaporetion du solvant.

Une chromatogrephie sur silice (CHzClz / AcOEt [/ AcOH:
70/30/1) nous donne 170 mg de l'ecide 4 et environ 20 mg
de le chlorhydrine 23

Rendement: 170 mg (79 %). F = 112¢ C.

TH~-RMN {CDCl3) (Spectre en annexe) : 2.03 (s, 3H,
R- CH3 ), 5.41 et 5.49 { s, 1 + 1H, R-C{CH3) =CHz ),
7.02 (d, J =8.5 Hz, 1H, Ar- H{(5) )}, 8.01 ({dd, J = 8.5 et
0.9 Hz, 1tH, Ar- H{(&) ), 8.15 (d, J = 0.9 Hz, 1H,
Ar—- H(2) ), 10.9 (bosse lerge, 1H échengeable, Ar— COOH ),
(Ar—-0OH non visible).

SM {IE, +) (Spectre on ennexe), m/z I(%) : 202 (100,
M+, ), 185 (28, M+ -OH ), 157 (16, M+ -COOH ), eutres

ions eyant des I rel. comprises entre 10 ot 15: 51, 115,
128, 175, 187, 201, 203 .

IR (KBe) (Spectre en ennexe) cm—1: 3470, 3412, 2925,
2853, 2544, 1684, 1612, 1580, 1497, 1441, 1420, 1318, 1278,
1221, 1170, 1119, 1101, 911, 840, 814, 770, 688, 642.
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5.2.2. ACIOE (+}/-% HYOROXY-4 (CHLORO-4 HYOROXY-3 HMETHYL-3

BUTYNYL-1)-3 BENZOIOQUE: {23)

Mémo mode opéretoire que 5.2.1. mais en engageant 2
équivalents de chlorite de sodium par rapport au produit de
départ (3)

Rendement: B85 %. F = 1640 C.

TH~RMN (Ms00) (Spectre en annexe) : 1.64 (s, 3H,
R- CHa ), 3.74 (s, 2H, R- CH2C1 ), 6.90 {d, J = B Hz,
1H, Ar- H(5) ), 7.87 (dd, b = 1 ot 8 Hz, 1H, Ar~ H{&} ),
7.98 (d, J = 1 Hz, 1H, Ar— H(2) ).

5M (IE, +) (Spectre en annexe), miz I(%) : 254-256
(22-8, M+. ), 236-238 (7T7-26, M+ -H20 1}, 205 (100,
M+ —CH2C1 ), 145 (2B, M+ -CaHg02Cl )}, autres ions ayent
des I rel. comprises entro 10 et 20: 43, 163, 189, 206,

237

Les spectres de masse des produits d‘'hydrolyse basiqus de
cotte chlorhydrine se trouvent également en ennexe (p. 218).
Ce sont probebloment 1'époxyde 24 et le glycol 8 (figure
16, chap. 4.2., p. 65).

5.2.3. HYOROXY-4 (METHYL-3 BUTENE-3 YNYL-1)-2

PHENOL. : (Sicceyne, 5 }

186 mg (1 mmol.) d’' eutypine (3) sont dissous dans
20 ml d'eau contenant 280 mg (5 wmmol.) de KOHMH. A cette
solution sont ajoutés, 8 T amb. et sous forte agitation,
5 ml d'une solution aquouse ¢'Hal0z @ 3 % (5 nmol.).

Aprés 1B heures de réaction, le mélange est extrait &
l'éther. La phase agqueuse est acidifiée poar edjonction d'HC1
4 9% et extraite & l'acétete d'éthyle. La phese organique
est lavée avec uwne solution aqueuse de NaHCO3; 4 0.2 %, et
séchée sur Mg$d4.

Le produit, obtenu aprés filtration et évaporetion du
solvent, est purifié per chromatogrephie sur silice
{(CH2C12) .



145

- Modes opéretoires: GH —

Rendement: 150 mg {86 %). F = 1150 C.

1TH-RMN {CDCla) {Spectre ean ennexe} : 2.00 {m,
J = 0.5 Hz2, 3H, R- CHa ), 4.91 {Bosse, 1H échangeable,
Ar~ QH }, 5.35 et 5.45 (m, J = 0.5 Hz, 1 + 1H,
R-C{CHa)} =CHz )}, 5.49 (bosse, 1H échengeable, Ar- OH },

6.79 (m, J =7 et 3 Hz, 3H, 3 Ar- H ).

SM (IE, +} (Spectre en annexe), mfz I{(%) : 174 (100,
M+. ), 159 {30, M+ —CHs ), 173 (27, M+ -H ), sutres
pics ayant des I rel. comprises entre 10 et 25: 39, 5t, 63,
65, 77, 91, 103, 115, 127, 131, 134, 147

IR (KBr) (Spectre en annexe) cm-1: 3500-3100, 2920,

1617, t451, 1377, 1234, 1209, 1190, 1159, 1109, 99y, 927,
893, 367, 929, 816, 777.

5.2.4. ALCOOL HYDRCOXY-4 (METHYL-3 BUTENE-3 YNYL-1)-3

BEN2YLIOUE: {6)

A 186 mg (1 mmol.} d' eutypine (3) dlsaoute dans 25 ml
de MaOH aqueux 8 1 %, est ajoutée upe solution de 50 mg
(1.3 mmol.) de NaBH4 dens 2 ml de NeOH equeux a 10 %.

Aprés deux heures de réaction, le mélenge est acidiflé
par adjonction d'HCl 6 5 %, et extreit & l'ecétate d’éthyle.

La phase orgenique est lavée eaevec une solution aqueuse
diluée de NaHCOQa, séchée et évaporée. Le résldu est purifié
par chromatographie sur silice (CH2Clpy / AcOEYL).

Rendement: 179 mg (95 %).

TH-RMN {CDCla) {Spectre en annexe) : 2.01 {m,
J = 0.5 Hz, 3H, R- CHa ), 4.58 (s, 2H, Ar- GCHz —OH),
5.35 st 5.43 (m, J = 0.5 Hz, 1 + 1H, R-C{CHaz) =CHz ),
6.92 (d, J = 8 Hz, Ar- H(5) )}, 7.23 {dd, J = 1 et § Hz,
1H, Ar— H{B) ), 7.34 (d, J = 1 Mz, 1H, Ar— H{2) ). Alcool
et phénol non visibles).

SM (IE, +) {Spectre en annexe), mfz I{%} : 189 {100,
M+, 3, 171 (59, M+ -OH }, autres lons ayant des I rel.
comprises entre 10 et 15: 31, 51, 63, €5, 77, 91, 131, 159,
189
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IR {film liquide; NaCl) (Spectre sen ennexe) cm-1:
3600-3100, 2953, 2888, 2200, 1716, 1608, 1509, 1496, 1430,
1375, 1319, 1289, 1240, 1182, 1120, 1012, 987, 826, B15,
782, 633.
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Schéma des réactions décrites dans le chapitre 5.3. :
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5.3, SYNTHESE DE OERIVES ICOES:
5.3.1. 1000-3 HYDROXY—4 BENZALDEHYOE: (27)

Une solution de 40.6 g d'iode (0.16 mol.) et 50 g de KI
(0.3 mol.) dans 500 ml d'eeu, est additionnée goutte &
goutte (duréde de 1l‘adjonction: environ 2 h 30), 8 T amb., &
une solution de 24.4 g (0.2 mol.) de p-hydroxy-benzaldéhyde
dans 200 ml de diméthylamine aqueuse & 30 %.

3 heures aprés la fin de 1l'adjonction, le mélange est
refroidi & 00 € et acidifié (pH 2-3) avec HCl aqueux & 10 %.

Les produits organiques sont extraits &4 1'éther, lavés
successivement avec NaHS50a agueux & 1 %, at NaHCOa & 5 %,

Aprés séchage et évaporation du solvant, un solide jaune
est récolté et purifié par chromatographie sur silice
{CH?C1l2 ou toluéne). La fraction la moins poleire {(env. 2 g}
contient le produit diiodé (positions 3 et 5), viennent
ensuite successivement le monciodé et le produit de départ.

Rendement: 28.8 g (58 % per rap. & l'aldéhyde de départ).
F = 1060 C.

TH-RMN (CDCla): 5.90 (s, 1H échangeable, Ar- OH )},
7.11 {(d, J =9 Hz, 1H, Ar—- H(5) ), 7.83 (dd, J =1 et
9 Hz, 1H, Ar- H{6) )}, 8.21 (d, J =1 Hz, 1H, Ar- H{(2) )},
9.80 (s, 1H, Ar- CHO ).

SM  (IE, +), m/z I(%) : 248 (100, M+, ), 247 (95,
M+ ~H )}, 92 (32), 63 (30), 219 (18, M+ -CHO ), autreas
ions ayant des I rel. comprises entre 10 et 20: 39, 53, 64,
65, 127

5.3.2. HYDROXY-3 TODO-4 BENZALOEHYDE: (33) [40]

Synthése reéalisée selon le mode opératoire décrit au
chap. 5.3.1., mais en partant de m—hydroxy-benzaldéhyde.
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Rendemant: 56 %. F = 1300 C.

TH-RMN (CDCla): 5.82 (s, 1H échangeable, Ar- OH )}, 7.19
{(dd, J = 1.5 at B Hz, 1H, Ar— H(4) )}, 7.44 (d, J = 1.5 Hz,
1M, Ar— H(6) ), 7.88 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar- H(5) ), 9.93

(s ,1H, Ar- CHO ).

TH-RMN {(acétone Dg} {Spactre an annaxa) : 6.85 {dd,
J = 2 et 8 Hz, 1H, Ar- H(6) ), 7.06 (d, Jd =2 Hz, 1H,
Ar— H{2) }, 7.65 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar- H{(5) ), 9.31
(bosse, 1H échangeable, Ar— OH )}, 9.60 (S, 1H, Ar- CHO ).

SM {1E, +}, m{z I{%) : 248 (100, M+. ), 247 (75,
M+ -H ), autres ions ayant des I rol. comprisas entre 10 ot
25: 39, 53, 62, 63, 64, 65, 92, 219

5.3.3. ALCOOL IODO-3 HYDROXY-4 SENZYLIOUE: (29)

L'aldéhyde 27 (préparé au chap. 5.3.1.} est réduit par
NaBHa selon 1e moda opératoire décrit au chap. 5.2.4.

Rondemant: 91 %. F = 1180 C.

1H-RMN {acétones Dg): 4.52 (s, 2H, Ar- CHz -OH), 6.91
{(d, Jd = 8 Hz, 1H, Ar- H(5) }, 7.21 (dd, J =1 et 8 Hz,
1H, Ar- H(6) ), 7.74 (d, J = 1 Hz, 1H, Ar- H{(2) ), 9.02
{boase, 1H é&changeable, Ar- OH }, {(proton de 1l'alcool non
visible).

$M (IE, +), m/z I(%) : 250 (100, M+. }, 94 (21),
123 {20, M+ -I ), 233 (17, M+ -OM ), autres ions ayent
des I ral. comprises entre 10 et 15: 39, 51, 53, 95, 105,
249 .

5.3.4. I000-3 METHOXY-—4 BENZALDEHYOE: (30)

A 5 g (20 mmol.) de l'aldéhyde iodé 27 (prépard au
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chap. 5.3.1.}) dissous dans t00 ml d'acétone sec, sont
ajoutés 10 g (72 mmol.) de K280z enhydre et 1.9 g (15 mmol.}
de sulfete de diméthyle.

Aprés 3 heures de réaection a4 T amb., 100 ml d'eeu sont
ajoutés, et le tout est concentréd é& 1'éveporateur rotatif.

Le produit non phénclique est extrait & 1'éther. Le phase
organigue est lavéde successivement avec NaDH equeux 6 1 % et
NaCl saturé.

IL'huile obtenue aprés séchage et évaporation du solveant
est purifide par chromatographie sur silice (CH2C12}.

Rendement: 4.2 g (B0 %). F = 1030 C.

1RMN  (CDCla): 3.97 (s, 43d, Ar— OCHz ), 6.92 (d,
J =9 Hz, 1H, Ar— H{(5) )}, 7.85 (dd, J = 2 et 9 Hz, 1H,
Ar-— H(8) }, 8.30 (d, 4 = 2 Hz, 1H, Ar— H(2) )}, 9.82 (s,
1H, Ar- CHO }.

5M  (1E, +), mfz I(%) : 262 (100, M+. }, 281 (74,

M+ —-H }, autres ions ayant des I rel. comprises entre 10 et
15: €3, 76, 77, 119, 263

5.3.5. I000—-3 BENZOYLOXY-4 BENZALOEHYODE: (26)

A un mélenge de 6 g (24 mmol.) de 1'iodo-phénocl 27 et
3.7 g (37 mmol.)} de triéthylamine dans 200 ml d'éther sec,
est ejoutée goutte & goutte, 4 T emb. et sous agitation, une
solution é&thérée contenant 3.7 g (26.5 mmol.)} de chlorure de
benzoyle.

Aprés 30 min. de réaction, le chlorhydrate de triéthyl-
amine est éliminé par filtration, et la solution est lavée
successivement aveec 100 ml d'HCl aqueux &4 0.5 % et 2 x
100 ml de NaHCO3 aqueux & 2 %.

L'ester 26 , qui se présente sous la forme d'un solide
blenc, est obtenu aprés séchege et aveporation du solvent.
Le produit est purifié par recristallisation dans un mélange
de CH2Cl2 et de ligroine.

Rendement: 7.3 g (83 %). F = 960 C.

TH-RMN  (C0Cla): 7.50 (d, J =8 Hz, 1H, Ar— H(5) )},
7.6-7.8 {(m, 3H, R- CeHs , Ar— H (3*,4',5') )}, 7.95 (dd,
J =1 et 8 Hz, 1H, Ar- H(6) ), B.28 {dd, J = 0.5 et 7 Hz,
2H, R- CgHs , Ar— H (2',6'} ), 8.41 (d, J = 1 Hz, 1H,
Ar— H(2) ), 9.97 (s, 1H, Ar— CHO }.
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sM (IE, +), wmfz I(%) : 352 (0.7, M+. ), 105 (100,
CgHsCO+. }, 77 (40, CgHs+. ), ions de messe inférieure &
107 et ayent wune I rel. d'env. 10: 51, B3, 92 , ions de
masse supérieure A 107 et eyent wune I rel. comprise entre
0.3 et 0.5: 139, 191, 219, 225, 247

5.3.6. I0ODO-4 BENZOYLOXY-3 BENZALOEHYDE: {34)

Synthése réalisée & partir du composé 33 ({préparé eu
chap. 5.3.2.), en appliquent le mode opératecire décrit en
5.3.5.

Rendement: 85 %. F = 9820 C.

1H-AMN (CDCla): 7.53 (dd, J = 2 et 8 Hz, 1H, Ar— H(B) )},
7.5-7.7 (m, 3H, R- CeHs , Ar- H(3',4',5') ), 7.75 (d,
J =2 Hz, 1H, Ar- H(2) ), 8.10 (d, J = 8 Hz, 1H,
Ar— H(5) ), 8.29 (dd, J = 1 et 7 Hz, 2H, R- CeHs ,

Ar- H{2' et 6') ), 9.99 (s, 1H, Ar- CHO ).

SM (IE, +), mfz I(%) : 352 (3, M+. ), 105 (100,
CeHsCO+, ), T (44, CeHs+. ), autres ions de masse
inférieure & 107 et ayant das I rel. comprises entre 3 et
10: S50, 51, 63, 64, 92, 106 , ions de masse suppérieure &
107 et ayant une I rel. comprisc entre 0.5 ot 1: 119, 139,
191, 225, 247, 353

5.3.7. ACIDE IODO-3 HYDROXY-4 BENZOIOUE: (28)

L'iodo-eldéhyda 27 préparé eu chap. 5.3.1. est oxydé
par le chlorite de sodium en "présance d'acide sulfemique
(capteur de chlore) selon le mode opératoira déerit au chap.
5.2.1.

fRendement: 64 %. F = 172¢ C.
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1H-RMN (COCla): 7.04 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar— H(5) ), 8.01
(dd, J = 2 et @ Hz, 1H, Ar— H(8) ), B.45 (d, J = 2 Hz, 1H,
Ar—- H{2} ), 6.0-8.0 {bosse, 2H échangeebles, Ar- OH et
Ar— COQH ).

SM (IE, +), m/z I(%) : 264 (100, M. ), 247 (549,
M+ —OH ), autres ions ayant des I rel. comprises entre 8 et
25: 35, 43, 45, 49, 53, 63, 219 (4, M+ ~COCH ).
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Schéma des réactions décrites dans le chapitre 5.4.

{5.4.3.} HO, (544)
CHN CHN
o CN

44
(546}
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5.4. SYNTHESE D'ALCYNES ET _D'ACETYLURES DE CUIVRE:

5.4.1. METHYL-3 BUTENE-3 YME-1: {40)

Dans un Claisen de 100 ml muni d'une colonne Vigraux,
d'une ampoule A brome st d'un réfrigérant efficace, sont
versés 20 g (0.24 mol.) d'hydroxy-3 méthyl-3 butyne-1 (39)

(Fluka).

Un mélenge de 50 ¢ (0.49 mol.) d'anhydride ecétique et
d'environ 2 g d'acide sulfurigque concentré, est ajouté
goutte a goutte. Aprés l'adjonction da quelgues millilitres
de réeactif, la produit de - déshydratetion commence A
distiller sous 1'effat de 1la chaleur libérée par la
réaction. Un bain d'huile chauffé a 50-800 C est placé sous
le Claisen pour entretenir la distillation,

A la fin de l'adjonction, le tempéreture du bein est
montée a 1000 C et maintenue jusgqu'é ce que tout le produit
50it collectd.

L'hydracerbure 40 est purifié par une seconde distil-
lation {(Eb. {760 mmHg) = 32-330 C).

Rendement: 11.4 g {72 %), n20 = 1.411 (litt. [58]
1,4099),

1H-RMN (CO0Cla): 1.94 (m, J = 0.5 Hz, 2H, R- CHa ), 2.90
1H, H -¢=cC-R), 5.34 et 5.44 {m, J = 0.5 Hz,

S,
+ 1H, R =CH2 ).

{
1
SM (IE, +), m/z I{(%) : 66 (100, M+. ), 65 (50,

M+ ~-H ), eutres ions ayent des I rel. comprises entre 10 et
20: 39, a0, 50, 51, 63

5.4.2. TETRAHYDROPYRANYLOXY-3 BUTYNE-1: {42)

A 850 mg (12.1 mmol.) de {+/-) hydroxy-3 butyne-1 {41)

{Aldrich), dissous dans 20 ml de CHz2Clz2 sec, sont

additionnés 50 mg de TsOH et, goutte 4 goutte, 2.3 g
{27 mmol.) de dibydropyrena.
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Aprés 45 minutas da réaction, 200 mg da NaHCOa at 10 ml
d‘aay sont ajoutés au mélenga. La phasa organigua ast
séparéda, séchda sur MgS504 at évaporéa.

La résidu huilsux obtanu est purifié dans un distillataur
a boules (Ebh. = anv. 1700 C}).

Rendament: +.8B g (96 %).

1H-RMN (CDCls): ({Mélange de diastéréoisoméras) 1.48 (d,
J=7 Hz, 3H, R- CHa )}, *1.5-1.9 (m, 4H, R- OTHP ), 2.38

(d, J = 2.5 Hz, 1H, H -C=C-R), 3.54 at 3.83 (m,
2+ 2H, R- OTHP }, 4.54 (dq, J = 2.5 at 7 Hz, 1H,
R-C H (CH3)OTHP), 4.94 (m, 1H, R- OTHP ),

SM (IE, +}, m/z I(%) : 153 (3, M+ —-H ), 85 (100,
THP+. ), 56 (95), 53 (90}, 95 (70), 101 (48, OTHP+. ),
eutras ions ayant das I rel. comprises antra 15 at 2%: 43,
51, 53, 54, 57, 67

SM (IC, NHa, +): 172 (3, (M+ NHa)+ }, 102 (100,
(OTHP + M)+ ), 85 (20, THP+ }.

5.4.3. CYANO-1_HYDROXY—4 METHYL-4 HEXYNE-5: {(45)

A 6.9 g {0.28 mmol.) da tournhuras de magnésium,
suspanduas dans 800 ml de THF sec, sont additionnés, en
30 min., 31 g (0.28 mmol.) da bromura d'éthyla. La mélanga
ast léagéresment chauffé pour emorcar la formation de
l'organcmagnéslen.

30 min. aprés la fin de l'adjonction du bromura d'éthyle,
de l'acétyléna gazaux sac at dépourvu d'acétons est mis 4
barbotar dens le milieu réactionnal. Un précipité commance
alors A4 sa formar. Lorsque le mélange daviant pétaux, 11 est
rendu plus fluido en élevant sa tampératura (40-500 Gy 3
l'aide d'un bain d'huile.

Aprés environ 4 hsures, le barbotage d'acétyléna ast
stoppd, 8t 30 g {(0.27 mol.) de cyano-1 pantanons-4 (44)

(Aldrich) sont additionnés. Le tout ast chauffé & caflux
15 hauras.

Aprés refroidissament, 1la mélange sest hydrolysé per
adjonction de 10 g de NH4Cl at da 100 ml d'sau.

La résidu huilsux, obtanu aprés séchage et évaporation da
la phasa organiqua, ast purifié par distillation:
Eb. = 980 C 5 0.8 mmHg.
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Randemant: 18.4 g (49 %). ngo = 1.4482.

1H-RMN (CDCla): 1.54 (s, 3H, R- CHa ), 1.83 (bossa, 1H
échangaabla, R- OH ), 1.75-2.00D {m, 4H, R- CH2CH2-CN ),
2.45 (t, J =7 Hz, 2H, R- CHz -CHzCHzCN), 2.48 (s, 1H,
H -Cc==C-R}.

SM (IE, +), m/z I(%) : 69 (100, C4HsO+. ), 43 (42,
CH2C0+. ), 122 (7, M+ —-CHa ), 136 (1, M+ —-H ), auvtras
lons ayant des I ral. comprisss antra 6 st 15: 39, 41, 53,
54, 55, 68, 77, 81 96

SM (IC, NHa, +), m/z I(%) : 137 {100, M+ ), 154 (2,
{M+NHa)+ ).

5.4.4. CYANO-1 METHYL-4 HEXENE-3 YRE-5: (46, 47}

a) Mélanga cis-trans:

A 2.05 g {15 mmol.) da l'alcool 45 (synthétisé au chap.
5.4.3.) dissous dans 20 ml da pyridins séche, sont ajoutés,
goutts & goutte, 3.1 g (20 mmol.} de POCla.

Aprés daux haures da réaction & T amb., S0 g de glaca at
HCl aqueux &4 5 % sont ajoutés au mélange jusqu'é atteindre
un pH neutrs.

L'huila brunfitra obtenua aprés extraction a 1l'éthesr,
séchags at évaporation, ast purifiée dans un distillataur a
boules (Eb. = anv, 1400 C & 10 mmHg}.

Randemant: 1.3 g (73 %). n20 = 1.486.

1TH-RMN (CDCl3a} (Mélange contanant l'isomére cis (46) an
majorits) : 1.90 {s, 34, R- CHa ), 2.35 et 2.59 {m,
2 + 2H, R— CH2CHz -CN), 3.18 (s, 1H, H ~-C=C-R), &5.79
{t, J = 8 Hz, 1H, R-C{CHa) =CH -R'}.

SM (IE, +), mfz I(%} : 119 (20, M+. 3, 77 {100,
CeHs+. ), 79 (88, CeH7+. ), autras ions ayant das I rel.
comprises entre 15 at 30: 39, 50, 51, 53, 63
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5.4.5. TRANS BROMO-5 METHYL-3 PENTENE-3 YNE-1: (49)

A 14 g (53 mmol.) de triphénylphosphine suspendue dans
50 ml d'acétonitrile sec refroidi & 100 C, sont ajoutés par
petites portions, 10 g (56 mmol.) de N-bromosuccinimide.

Aprés une heure de réaction, 5 g (52 mmol.) de trans
hydroxy-5 méthyl-3 penténe-3 yne-1 {48) {Fluka) sont
ajoutés, et le tout est agité wvigoureusement pendant
1 heure.

Le mélange brut est distillé sous vide dens un Claisen

sans colonne. La premiére fraction (éb. = 35-50¢ C a 10
mmHg) est purifiée par distillation dans wun €Cleisen muni
d'une colonne Vigreux: Eb. = 660 C & 25 mmHg.

Rendement: 3.65 g {44 %}.

1H-RMN (CDCl3): 1.89 (d, J = 0.5 Hz, 3H, R- CHa ), 2.95
(s, 1H, H -C=C-R), 4.00 (d, J = 9 Hz, 2H, R- CH2 -8r),
6.17 (dt, J = 0.5 et = 9 Hz, 1H, R-C(CH3) =CH —CHz8r).

SM (IE, +), m/fz I(%) : 158160 (18 et 20, M+. ), 79

(100, M+ -8r ), 77 (58, CegHs+. ), autres ions ayant des
I rel. comprises entre 15 et 30: 50, 51, 53, 78

5.4.6. TRANS CYANO-1 METHYL-4 HEXENE-3 YMNE-S5: {47}

b)

A 1.4 g (34 mmol.) d'acétonitrile dilué dans 30 ml de THF
sec & -75¢ C, sont ejoutés 21 ml de n-BulLi (1.6 M dens
1'hexane: 33.6 mmol.).

Aprés une heure de réoction, cette solution est
transférde par cenule 3 5.0 g (31.4 mmel.) du bromure 49

{synthétisé au chap. 5.4.5.) dilud dans 30 ml de THF a
-700 €. Le bain réfrigérent est senlevéd et la réection est
preolongée 2 heures supplémenteires.

Le mélange est alors hydrolysé avec une sclution aquouse
d'HCl 6 0.2 M jusqu'é atteindre un pH d'environ 5.

Aprés concentration a 1l'éveporateur rotatif, le produit
est extrait a l'éther et purifid par distillation.

Rendement: 2.54 g (68 %).



- Modas opératoiras: =~

tH-RMN (CDCl3): (Trans} 1.84 {s, 3H, R- CHa ), 2.43
{m, 4H, R— CH2CHz —CN), 2.84 (s, 1H, H -C=C-R), 5.90
(t, J = 7 Hz, 1H, R-C(CHa) =CH -R').

5.4.7. SYNTHESE GENERALE OES ACETYLURES OE CUIVRE (I):

[42 a]

B8 g (42 mmol.) d'iodura de cuivra (Cul) sont dissous, a
1'abri da 1'oxygéna, dans 100 4 150 ml d'ammonieque & 25 %,
Ou chlerhydrate d'hydroxylemina {env. 200 mg) ast ajouté
4 la solution jusqu'sd ca qua sa coulsur davienne blau clair.

L'alcyna {15 & 30 mmol.) dissous dans 10 ml d'éthanol aat
ajoutéd an une fois & la solution da cuivrs (I). La mélanga
ast vigoursusemant agité pandant 5 4 15 minutas puis varsé
an una fois dans 600 ml d'sauv {(dégazée sous vida). Un fin
précipité jeune sa forms géndralsmant tout da suits.

Aprés 10 4 30 min., tamps nécessaire au précipité pour
s'agréger en masss plus compacta, la complaxa ast filtré {(ou
décenté par cantrifugation), lavé & l'eeu puis é 1l'zlcool.

La produit ast d'ebord séché sous courent d'air, puis
dans un dsassicetaur contsnant duv silicagel.

Rendemant: de 10 & 80 %.

Les acétyluras da culvra utilisés figurant dans ls
tablasau 2 {(chap. 4.4 p, 79).

Bandes IR du complaxa ds cuivre (1) du trans cyano-i
méthyl-4 haxéna—3 yne-5 (47)

{La spectra sa trouva an figure 32 (chap. 4.4 p. B4)).

IR (KBr) em—-1: 3300-3600, 3253, 2915, 2242, 1616, 1418,
1375, 1311, 1209, 1154, 1087, 1006, 851, 739, 580, 523.
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Schéme des réactions décrites dans le chapitre §5.5.

CHO 1 is.6.1.)  CHO CHO 2
\©: (8.5.2.)

€OPh oH
52

OTHP OCHy
o 56
(5.5.9.}
OCHy
" Wm“
(5.5.6.)
CCH
o g~ oM s
57
KRN
ocHs : : l" -
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D.5. SYNTHESE DE PHENYLAGETHYLENES PAR COUPLAGE

D'ACETYLURES DE CUIVRE {I1):

5.5.1. BENZOYLOXY—-4 (METHYL-3 BUTENE-3 YNYL-1)-3

BENZALDEHYDE: (Benzoate d'eutypine, 52 }

A 50 ml de OMF sec dégazé sous vide, sont ajoutés 2.0 g
(§.7 mmol.) de 1'ester iodé 286 (préparé au chap. 5.3.5.)
et 1.45 g (11.4 mmol.) du complexe Cu—-C=C-C(CH3)=CH2.

Le tout est chauffé pendant 3 heures & 110-1200 C, sous
atmosphére inerte et sous bonne agitation.

Enpviron 40 ml du solvant sont alors distillés sous vide
modéré, et le résidu péteux obtenu est mis en suspension
dans 200 ml d'acétate d'éthyle.

Aprés éliminetion des sels de cuivre par filtretion,
cette solution est lavée avec 2 x 50 ml de NaCl aqueux
saturé. Un résidu huileux brun est obtenu aprés séchage et
évasporation du solvant. )

Le produit brut est utilisé tel quel dens 1'étape
suivante (saponification). Il peut également Stre purifié
par chromatographie sur silice {(CH2Cl2 f hexane).

Rendement: 640 mg (39 %).

SM  (IE, +), mfz I(%) : 290 (5, M+. )y, 105 {100,
CsH5CO+. ), 7V (40, CeHs+. )}, autres ions ayant des
I rel. comprises entre 2 et 7: 51 (6), 106 (7}, 127 (2),
128 (3).

5.5.2 HYDHOXY-4 (METHYL—3 BUTENE-3 YNYL-1)-3
BENZALDEHYDE: {Eutypine, 3 )
b}

A 40 ml d'une solution éthanolique contenant 600 mg de
l'ester 52 (préperé au chap. 5.5.1.), sont ajoutés 20 ml
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da NeOH aqueux 6 3 %.

Aprdés 2 heures de réaction, le mélange est dilué avec
50 ml d'oau, concentré a 1l'évaporateur rotatif et extrait 6
l'éather.

La phase aqueuse est légérement aecidifide par adjonction
d'HC1l aqueux 6 5 %, et extraite 6 l'acétate d'éthyle.

Lz phase organique est lavée plusieurs fois avec une
solution aqueuse da NaHCO3 6 2 %, séchée et éveporde.

Le résidu huileux obtenu est purifié par chromatographie
sur silice (CH2Cl2).

Rendement: 120 mg (62 %).

5.5.3. BENZOYLOXY-3 (METHYL-3 BUTENE-3 YNYL-1)-4

BENZALOEHYODE: (Benzoete d'isceutypine, 35 }

Synthése réalisdée selon le mode opératoire 5.5.1., mais
en partant de 1'lodure 34 (préparé au chap. 5.3.6.}).

Rendement: 40 %.
SM (IE, +), mfz I(%) : 280 (9, Ms+. ), 405 {100,

CegHsCO+. ), 77 (50, CsHs+, ), autres ions ayant des
I rel. comprises entre 2 et 5: 41, 51, 89, 106 .

5.5.4, HYDROXY-5 (METHYL-3 BUTENE-3 YNYL-1)-3

BENZALDEHYDE: (Isceutypine, 36 )

L'ester obtenu eu chap. 5.5.3. est saponifié et purifis
selon le mode opéretoire décrit au chep. 5.5.2.

Rendement: 65 %.

1H-RMN {CDCl3) (Spectre en aennexe) : 1.97 (m, J =
0.5 Hz, 3H, R- CNa ), 5.41 et 5.49 (m, J = 0.5 Hz,
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1 4+ 1H, R-C{(CH3) =CHz ), 6.01 {bosse, 1H échangesble,
Ar- OH ), 7.41 (dd, J = 1.5 et B Hz, 1H, Ar- H(86} ),

7.44 {(d, b = 1.5 Hz,1H, Ar- H(2} ), 7.50 (d, J = B Hz,
1H, Ar- H(5) )}, 9.95 (s, 1H, Ar— CHO }.

SM (IE, +)}) (Spectre en annexe), mfz I{(%) : 1868 (80,
.}y, 185 {100, M+ -H ), autres ions ayant des I rel.
comprises entre 15 et 25: 39, 51, 63, 77, 89, 127, 128,
157

5.5.5. HETHOXY-4 (TETRANYOROPYRANYLOXY-3 BUTYNYL-1)-3

BENZALDEHYDE: (54)
L'iodo—aldéhyde 30 (préperé eau chep. 5.3.4.) en

solution dans le DUDMF (sec et dégezé) est chauffe a
120-1300 €, pendant 50 h, en présence du complexe de cuivre
de l'acétyléne 42 (synthétisé au chap. $.4.2.).

Le produit est isolé et purifié selon le mode opératoire
S5.5.1.

Rendement: 55 %.

1H-RMN {(CDCl3) (Mélange de diastéréoisoméres} 1.60 (d,

J = ¥ Hz, 3H, A-CH{ CH3z }OTHP), 1.65-2.00 {m, 4H,
R~ OTHP ), 3.55 et 3.84 (m, 2 + 2H, R- OTHP ), 3.68

(s, 3H, Ar- OMe }, 4_B0O {q, J = 7 Hz, 1H,
R-C H (CH3)OTHP), 5.03 (m, 1H, A~ OTHP )}, ©6.94 (d,
J =9 Hz, 1H, Ar- H(5) ), 7.79 {(dd, J = 1 et 8§ Hz, 1H,

Ar— H{B) }, 7.B% {(d, J =1 Hz, Ar— H{2) )}, 9.80 (s, 1H,
Ar— CHO ).

SM (IE, +), mfz I{(%) : 2BB (10, M+. ), 187 (100, M+
-OTHP }, B85 (93, THP+. }, 159 (78, M+ -CaH4OTHP ),
173 {73, M+ —CH20THP ), autres ions eyent des I rel.
comprises entre 25 et 60: 91, 115, 131, 143, 145, 188
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5.5.6. (+/—} METHOXY-4 {(HYOROXY-3 BUTYNYL-1}-3

BENZALDEHYDE : {55}

A 200 mg (0.7 mmol.) du composé 54 (synthétisé au chap,
5.5.5.), dissous dans un mélenge de 20 ml de dicxene et 5 ml
d'eeuv, sont ejoutés 200 mg {(1.16 mmol.) d'eclde p-toluéna
sulfonlque {(TsOH).

Aprés 3 heures do réaction é T emb., 500 mg de NeHCOs
sont ejoutds, et lo mélange est concentréd & 1'édveporeteur
rotatif.

Le produit est extreit & 1l'éther et purifié per
chrometogrephle sur silice (toluéne).

Rendement: 130 mg (91 %). F = 530 C.

1H-RMN {(CDCla) (Spectre en annexe) : 1.57 ({(d, J =7 Hz,
3H, R-CH{ CHa }OH), 2.86 {bosse, 1H échangeeble,
R-CH{CHa3) OH ), 3.92 {s, 3H, Ar— OCHz ), 4.79 {q,
J =7 Hz, 1H, R-C H (CH3)OH}, 6.94 {(d, J = 9 Hz, 1H,
Ar- H{(5) ), 7.79 (dd, J = 0.5 et 9 Hz, 1H, Ar— H{B6) },
7.86 {(d, 9= 0.5 Hz, 1H, Ar- H{(2) )}, 9.78 {s, 1H,
Ar= CHO ).

5M (IE, +)} (Spectre en annaxo}, mjz I{%) : 204 (100,
MH+. }, 187 (95, M+ -CH }, 43 (80, N+ -CHzCOH )}, 173

(72, M+ ~CH20H }, 189 (70, M+ —-CHy )}, eutres ions seyant
des 1 rel. comprises entre 20 et 30: 39, 51, 63, 77, 105,
205

IR {(KBr) {Spectre en annexe) cm—1: 3500-3300, 2989,
2935, 2832, 2750, 1685, 1665, 1591, 1497, 1448, 1392, 1327,
1272, 1174, 1144, 1103, 1036, 1020, 978, 913, 902, 820, 695,
644, 575.

5.5.7. METHOXY-4 (CYANO-6 METHYL--3 HEXEMNE-3 YNYL-1)-3

BENZALDEHYDE : {56)

l.'iodo-3 méthaxy-4 benzaldéhyde { 30 , chap. 5.3.4.}), est
couplé svec le complexe de cuivre de l'acétyléne 46 ou 47
{prépardés au chap. 5.4.4. ou 5.4.6.), selon le made



- Modes opérotoires: ocHy -

opéretoire 5.5.5.: (dens le OMF é& 115-1200 C pendant 72 h).
Le produit est purifié per chromatogrephie sur silice
{toluéne / éther } AcOH)}.

Rendement: 46 %.

IH-AMN (CDClaj: (Trans) 1.95 {(d, J = 0.5 Mz, 3H,
R- GHa ), 2.47 {m, 4H, R- CH2CH2 -CN), 3.97 (s, 3H,
Ar— DCHa ), 5.97 (dt, 4 = 0.5 et = 7 Hz, 1H,
R-C(CHa)} =CH ~R'), 6.99 (d, J = 9 Hz, 1H, Ar- H(5) ),
7.83 (dd, J = 2 et 7 Hz, 1H, Ar— H(6) ), 7.92 (d,

J = 2 Hz, 1H, Ar- H{2) ), 9.87 (s, 1H, Ar- CHO ).

SM (IE, +), wm/z I(%) : 253 (100, M+, 3, 115  (51),
198 (48, M+ -C2HsCN ), 213 (40, M+ —~CH2CN }, oautres
ions ayent des I rel. comprises entre 25 ot 40: 63, 77, 91,
128, 141, 152, 169 .

5.5.8. BMETHOXY~-4 (CARBOXY—6 METHYL-3 HEXENE-3 YNYL-1)-3

S8ENZALDEHYDE : (57)

1.65 g (6.5 mmal.)} du nitrile 56 {synthétisé au chap.
§.5.7.) en solution dane un mélenge de 80 ml de dioxane et
50 ml de KOH equeux & 2 M, sont chauffés & reflux 3 heures.

Aprés acidificetion (jusqu'éa pH 3) par edjonction d'HC1
agqueux a 5 %, le mélange est concentré & 1'édvaporateur
rotetif et extreit & l'ecétate d'éthyle.

Le produit brut, obtenu eprés séchoge et éveporation du
solvant, est purifié par chromatographlie sur silice
{toluéne [/ éther } AcOH).

Rendement: &8 %,

TH-RMN (CDCl3): ({(Trans) 1.94 (s, 3H, R- CH3 ), 2.48
et 2,80 (m, 2 + 2H, R- CH2CH2 -COOH), 3.97 (s, aH,
Ar- OCHa ), 5.88 {bosse, 1H, R-C{GH3) =CH -R'), 6.98 (d,
J = 8 Hz, 1H, Ar- H{5) ), 7.81 {(dd, J = 2 et 8 Hz, 1H,
Ar- H(B) )}, 7.92 (d, J =2 Hz, 1H, Ar- H{2) ), 9.85 (s,
1H, Ar- CHO ), 12-13 (bosse, 1H échangeable, R— GOOH ).

1H-RMN (CDCl3}: (Cis) 1.96 (d, J = 0.5 Hz), 2.52 et
2.68 (m, J =7 Hz), 3.97 (e}, 5.81 ({dt, J = 0.5 et
7 Hz), 7.00 (d, Jd =8 Hz), 7.82 (dd, J = 2 et B Hz),
7.94 (d, J = 2 Hz), 9.87 (s).
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5.5.9. HYDROXY-4 (CARBOXY—6 METHYL-3 HEXEWE-3 YNYL-1)-3

BENZALDEMWYDE : {Pseudo-eutypine, 43 )

Le méthoxy-bonzaldéhyde 57 (synthétisé eu chap. 5.5.8.)
est déméthylé par le 88ra selon le mode cpéreteire décrit eu
chep. 5.1.14,.

Le produit ost purifé par chromatogrephie sur silice
(toludne / éther / AcOH).

Rendement: 28 %.

1H-RMN (CDCla) (Spectre en ennaxe) : {Trans) 1.94 (s,
3H, R- CH3z ), 2.5 et 2.52 (m, 2 + 2H, R- CH2CH2 -COOH),
6.01 ("bosse®, 1H, R-C(CHa} =CH -R'), 6.8 (bossa, 2H

4changeables, Ar- OM et R- COOH ), 7.07 (d, J = 8 Hz, 1H,
AF- H{5) ), 7.78 {dd, J =2 et B Hz, 1H, Ar- H{8) ),

7.87 (d, 4 = 2 Hz, 1H, Ar- H{2) ), 9.83 (s, 1H,
Ar— CHO ). .

TH-RMN (CDCla) ~ : (Cis) 1.96 {s), 2.52 et 2.5 (m,
J =7 Hz), 5.8 (t, J =7 Hz), 7.08 (d, 4 = 8 Hz), 7.78
(dd, J = 2 ot 8 Hz), 7.8B89 (d, J = 2 Hz), 9.85 (s).

SM (IE, +)} (Spectre en ennexe), mjz I(%s) - 258 (1400,
M+. ), 199 (42, ™+ —-CH2C00H ), 128 (36), 115 (25),
eutres jions eyant des I rel. comprises entre 10 et 15: 141,
143, 152, 159, 171, 197, 211, 243, 259

IR (KBr) (Spectre en annexe) cm-1: 3500-3200, 2926, 2855,
1695, 1591, 1498, 1446, 1420, 1378, 12985, 1217, {158,
1115, 1034, 90t, 829, 773.
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Schéma des réections décritas dans la chapitre 5.6.

ctio ox
m (5!2'
@ cor
59

{5.%.1. )
(A. 8.0}
analogie (8.8.1.)
t5.6.8. B}
snslogis
¢s [ R

4.1y

(3.6.6. a}
(3.g.0.%
COOH

N7
" )

{5.6.8, &) 58

HO

“[::::]\\ 15.3.4. .3.1.1 ‘~[::::]:: T

PN
ﬁ

{5.6-5.)
annlogis
L :: {3.8.1. o}
[

60 x\\\

(3.8.4.) [!ﬂﬂ)

-n-lagl-
(s.8.1,
{5.8.5, ;\‘\
(5.9.8.)

,/



cHO
\E::[T$—%f 169
Q

- Modes opératoires:

5.6. SYNTHESE DE BENZOFURANES:
5.6.1. ISOPROPENYL-2 FORMYL-5 BENZOFURANE: (32)
a)

L'iodo-3 hydroxy-4 benzaldéhyde ( 27 , <chap. 5.3.1.} est
couplé avec le complexe de cuivre (I} du méthyl-3 buténe-3
yne—1 ( 40 , chap. 5.4.1.), par chauffage dans la pyridine a
B80-1000 C pendant 5 heures.

Le résidu obtenu aprés évaporation du solvent est dissous
dans un mélange d'acétate d'éthyle (ou d'éther) et
d'ammoniaque 4 10 %. :

Le phase organique est lavée successivement avec des
solutions aqueuses d'HCl 1 %, de HaCH 1 % et de HaCl saturé.

Le produit brut, obtenu aprés séchege et évaporetion du
solvant, est purifié par chromatographie sur silice
(CH2C1l2 / hexane).

Rendement: 79 %, F = 560 C.

1TH-RMN (CDCla) {Spectre en annexe) : 2.14 (s, 3H,
R— CH3 }, 5.26 (s, 1H, R-C{(CHa) =CH2 , "le plus procha du
méthyle®), &.85 (s, 1H, R-C{CH3z) =CH2 , "le plus proche de
1'oxygéne benzofuranique'}, 6.73 {s, 1H, 8f- H(3) },
7.55 (d, J4 =8 Hz, 1H, 8F— H(7) )}, 7.84 (dd, J = 2 et
8 Hz, 1H, Bf- H(6) }, 8.07 (d, J = 2 Hz, 1H, Bf- H(4) ),
10.08 (s, 1H, Bf- CHO ).

SM (IE, ) (Spectre en annexse), mjz I{%) : 1386 (100,
M+. ), 185 {(B7, M+ -H )}, 157 (47, M+ ~CHO )}, autres
ions ayent des I rel. comprises entre 10 et 25: 51, 63, 77,
89, 115, 127, 128, 187

IR (KBr} {S5pectre en ennexe) cm-1': 3121, 3091, 2971,
2925, 2858, 2761, 1774, 1697, 1684, 1606, 1585, 1558, 1445,
1384, 1352, 1337, 1298, 1269, 1199, 1128, 1115, 1078, 955,
8B6&, B26, 807, 791.

b)

Environ 10 mg (0.05 mmol.)} d'eutypine ( 3 , chap. 5.1.14.
ou 5.5.2.) sont chauffés A reflux dans 2 ml de pyridine en
présence de 5 mg {(0.0358 mmol.) d’oxyde de cuivre (I} (Cuz0}.

L'isopropényl-2 formyl-5 benzofurane ast obtenu evec un
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rendament quasi quentitatif aprés 2 h de réaction, at salon
una procédure da purification idantiqua A ci-dassus.

5.6.2. ISOPROPENYL -2 FORMYL-6 BENZOFURANE: (37)

10 mg d'hydroxy-3 (méthyl-3 buyténa-3 ynyl-1)—4 banzaldé-
hyde { 36 , chap. 5.5.4.) sont chaufféas dans 18 pyridina an
présence da Cuz20. La produit ast purifié salon ls moda
opératoire décrit au chap. 5.6.1. a.

Randemant: B1 %. F = 600 C

TH-RNN (CDCl3) {Spactre an annaxa) : 2.16 {s, 3H,
R— CHa ), 5.32 (s, 1H, R-G{CHa) =CHz }, 5.92 (s, 1H,
R—-C{CH3} =CHz )}, 6.72 (s, 1H, Bf- H(3) ), 7.64 (d,
J = B Hz, 1H, Bf- H(4) ), 7.76 ({(dd, J = t at B Hz, 1H,
Bf- H(5) ), 7.95 (d, J = t Hz, 1H, Bf- H{(7) ), 10.06 (s,
1H, Bf- CHO ).

5M (IE, +) (Spactra an annaxa), mfz I(%) : 1B6 (80,
M+, 3}, 185 {100, M+ —H }, autras ions eyant das I ral.
comprisas entre 15 at 25: 39, 51, 63, 77, 89, 127, 128,
157

5.6.3. (HYDROXY-Z2 ISOPROPYL)-2 FORMYL-5 BENZOFURANE: (92)

L'iodo-3 hydroxy-4 benzaldéhyda {( 27 , chap. 5.3.1.) ast
chauffé dans la pyridina & BO-900 C, pandant 10 heuras, an
présence d'un excés d'hydroxy-3 méthyl-3 butyne-1 (39} et
d'oxyde de cuivre (I) {(Cu20}.

La produit brut ast obtanu salon la procédura d'ax-
traction décrita au chap. 5.6.1. a. Il ast purifié par
chromatographia sur sjilice (toluéna / éthar / AcOH}.

Rondemant: B5S %.

TH-RNN (CDCx3): 1.74 (s, 6H, RBR-COH (CHa)2 )}, 2.56
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(bosse, 1H échangeable, R-C OH (CHs):2), 6.67 (s, 1H,
Bf- H(3) ), 7.53 (d, J = 9 Hz, 1H, Bf- H(?) ), 7.81 (dd,
J= 2 et 9 Hz, 1H, Bf- H(B) ), 8.03 (d, J =2 Hz, 1H,
Bf- H{4} ), 10.01 {s, 1H, Bf- CHO }.

S$M (IE, +), m/z X{%) : 204 (27, M+. )}, 189 (100, M+
—CHa ), 43 (45, CH»CO+ }, autres ions ayent des I rel.
comprises entre 5 et 12: 62, 63, 77, B9, 91, 94, 181, 187,
190

5.6.4. ISOPROPENYL~-2 FORMYL-5 BENZOFURANE: {32)

c)

L'alcool 92 {préparé au chap. 5.6.3.) est cheurfé 2
heures dans le toluéne a reflux en présence d'une quantité
catalytique d'acide p-toluéne sulfonique.

Aprés refroidissement, le mélenge réactionnel est lavé
evec une solution aqueuse de NaHCOs & 2 %, séché et évaporé.

Le résidu est purifié par chromatographie sur silice
{CH2Cl2 / hexane}.

Rondement: BS5 %.

5.6.6. {HYDROXY-2_ ISOPROPYL)-2 HYDROXYMETHYL-5

BENZOFURANE : {60)

a)

Selon le mode opératoire décrit au chap. 5.6.3., 1l'alcool
iodo-3 hydroxy-4 benzylique { 29 , chap. 5.3.3.) est couplé
avec 1'hydroxy-3 méthyl-3 butyne-1 (39)

Rendement: 82 %. F = 830 C.
1H-RMN (CDCla}: 1.6B (s, 6H, R-COH (CHa)z ), 2.0

{bosse, 2H échangeables, 2 R- OH ), 4.72 (s, 2H,
Ar— CHa CH), &.57 (s, 1H, Bf— H{3)} }, 7.27 {dd, J = 1 et
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8 Hz, 1H, Bf- H{6) }, 7.43 {d, J = 8 Hz, 1H, Bf- W(T) },
7.53 (d, J = 1 Hz, 1H, 8f— H(4) ).

SM (IE, +), m/z I{%) : 206 (25, M+ )}, 43 (100,
CHaCO+ ), 1M (43, M+ -CHa ), autres ions ayant des

1 rel. comprises entre 12 et 40: 31, 39, 41, 42, 51, 91,
131 .

IR (Film; NeCl) {Spectre en annexe) cm-1: 3600-3100,
2981, 2933, 2873, 1877, 1711, 1666, 1593, 1445, 1386, 1263,
1175, 1132, 1088, 1015, 960, 937, 884, 856, 807, 772, 748,
695.

5.6.6. ISOPROPENYL—2 HYOROXYMETHYL—S BENZOFURANE: (9)

a)

L'alcool 60 (synthétissé au chap. 5.6.5.) est dés-
hydraté dans le taluéne &4 reflux en présence d'une quantité
catalytique d'acide p-toluéne sulfonigque, selon la mode
opératoira décrit au chap. 5.6.4.

Le praduit est purifié par chrometographie sur silice
{CH2C12 / AcOH).

Rendement: 87 %. F = 79¢ C.

1H-RMN (CDCla} (Spectre en ennexe) : 1.82 {bosse, 1H
échangecbla, R- OH )}, 2.13 (s, 3H, R- CHa }, 4.74 (s,
2H, R- CH2 -OH), S5.18 {d, 4 = 0.5 Hz, 1H, R= CH2 "le plus
procha du méthyl*), 5.79 (s, 1H, R= CH2 "le plus procha
de l'exygéne benzofuranigus®), 6.61 {s, 1H, Bf- H{3) ),
7.26 (dd, b = 1.7 et 8 Hz, 1H, 8f- H{6) }, 7.42 {d,
J = 8 Hz, 1H, 8f- H(7T) ), 7.52 {(d, J = 1.7 Hz, 1H,
8f- H(4) ).

SM (IE, +) (Spectra en snnexe}, m/z I(%) : 188 (100,
M+, ), 171 {30, ™M+ -0OH ), autres ions ayant des I rel.
comprises antre 10 et 20: 51, 77, 9t, 115, 128, 131, 159,
187, 189

IR (KBr) (Spectre en annexe) cm-1: 3500-3200, 3123,
3096, 2972, 2921, 2869, 1681, 1631, 1556, 1466, 1446, 1378,
1343, 1302, 1267, 1194, 1134, 1122, 1101, 1033, 1018, 954,
911, 885, 810, 775, 734, 656.
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b}

L'elcool iodo-3 hydroxy—4 benzylique { 29 , chap. 5.3.3.)
est couplé avec le complexe de cuivre (I} du méthyl-3
buténe-3 yne-1 (40) , selon le mode opératoire décrit au
chep. 5.6.1. a.

§5.6.7. ISOPAOPENYL-2 HYDAOXY-5 BENZOFURANE-: (10)

S$elon le mode opératoire décrit au chap. 6.6.1. b., de
1'hydroxy—4 (méthyl~3 buténe-3 ynyl-1)-3 phénol ( 5 , chep.
§.2.3.), west cyclisé par chauffege dans la pyridine en
présence d'oxyde de cuivre (I).

Le produit sst purifié par chromatogrephie sur silice
(CHz2C12}.

Rendement: 89 %. F = 990 C.

1H-RMN (CDGla) {Spectre en annexe) : 2.09 (s, 3H,
R~ CH3s ), 5.04 (bosse, 1H échangeable, Bf- OH }, 5.16
et 5.76 (s, 1 + 1H, R= CHp )}, 6.52 {s, 1H, Bf~ H(3} )},
6.77 {(dd, v = 2.5 et 9 Hz, 1H, 8f- H{G) }, 6.93 {d,
J =2.5 Hz, 1H, Bf- H{(4} ), 7.28 {(d, J4 =9 HZ, 1H,
Bf- H(T) ).

SM (IE, +) ({Spectre en ennexe), mfz I{%) : 174 (100,
M+. ), autres ions ayant des I rel. comprises entre 5 et 15:
31, 51, 115, 131, 159, 173, 175 .

IR (KBr) (Spectre en ennexe) cm—-1: 3600-3200, 3123,
310t, 2976, 2926, 1791, 1620, 1605, 1655, 1471, 145656, 1340,
1202, 1147, 1139, 1101, 957, 949, 895, 865, 825, BO9, 773,
737.

5.6.8. ISOPROPENYL-2 CARB80XY-5 S8EWZOFURANE: {58)

a}

50 mg d'ecide iodo-3 hydroxy—4 benzoique { 2B , chap.
5.3.7.) sont chauffés 3 h dans la pyridine & 80-100C0 C, en
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présence d'un excés du complexe de cuivre du méthyl-3
buténe—3 ynure de cuivre { 40 , chap. 5.4.1.).

Le résidu obtenu aprés éveporation de la pyridine est
dissous dens l'acétate d'éthyle, lavé successivement evec
des solutions equeuses d'HCL a 1 % et MaHCDa & 5%.

Les phases equeuses besiques sont acidifides avec HC1
5 %, ot extraites & l'acétate d'éthyle.

Le produit brut obteny aprés séchage et évaporation du
solvent ast purifié par chromatographie sur silice (CH2Clz /
AcOH) .

Rendement: 58 %. F = 1780 C.

1H-RMN {CDCla) (Speztre an ennexs) : 2.14 {s, 3H,
R— CH3 ), 5.24 et 5.84 (s, 1 + 1H, R= CH2 ), B6.70 (s,
1H, 8f- H{3) ), 7.50 (d, J = B Hz, 1H, 8f- H(7) ), B8.07
{(dd, J = 2 ot B Hz, 1H, Bf- H{B) ), 8.35 (d, J = 2 Hz, 1H,
Bf— M{(4) ).

SM (IE, +) (Spectre en ennexa), wm/z I{%) : 202 (100,
M+. ), 185 (27, M+ -0OH ), 157 ({14, M+ —COOH ), autres
ions ayant des I ral. comprises entre 9 et 12: 77, o1, 115,
128, 187, 203 .

IR (KBr) (Spectre en annexs) cm-1: 3500-3300, 2980,
1786, 1692, 1614, 1557, 1445, 1417, 1294, 1272, 1170, 1124,
1096, 890, 830, 799, B71.

b} -

Ce benzofurane peut également &tre synthetisé par
chauffage de l'acide hydroxy-4 {méthyl-3 buténe-3 ynyl-1)-3
benzoique ( 4 , chap. 5.2.1.), dans 1le pyridine en présence
d'oxyde do cuivre, salon le mode opératoire décrit eu
chap. 5.6.1. b.

c)

L'isopropényl-2 formyl-5 benzofurane { 32 , chap. 5.6.1.)
ost oxydé par le chlorite de sodium en présence d‘acide
sul famique selon le mode opératoire décrit au chap, 5.2.1.

Rendement: &1 %.
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5.6.9. {TETRAHYORCPYRANYLOXY—1 ETHYL)-2 FORMYL-S
EENZOFURANE : (83)

L'iodo-3 hydroxy—4 benzaldéhyde ( 27 , chap. 5.3.1.) est
chauffé 60 h dens le pyridine a 110-1200 C, en présence de
1.5 équivalent du complexe de cuivre (I) de tétrehydro-
pyranyloxy—3 butyne-1 ( 42 , chap. 5.4.2.).

Le produit est obtenu par une procédure d'isolement et de
purificetion identique & celle décrite au chap. 5.6.1.

Rendement: 58 %.

1TH-RMN (CDCla): (Mélange de diestérsoisoméres) 1.65
{d, J = 7 Hz, 3H, R {(CHa) OTHP), 1.6-2.0 {(m, 4H, RO THP ),
.54 et 3.92 {(m, 2 + 2H, RO THP ), 4.70 (m, 1H,
RO THP ), 5.05 (g9, J = 7T Hz, 1H, R—- CH (CHa)OTHP), 6.75
{s, 1H, Bf- H{(3) ), 7.60 (d, ¥y = 9 Hz, 1H, Bf- H(7) ),
7 .86 (dd, 4 = 1 et 8 Hz, 1H, Bf- H({(6)} ), &.11 (d,
J =1 Hz, 1H, 8f- H{4) ), 10.07 (s, 1H, Bf- CHO ).

SM (IE, +)}, mfz I(%) : 274 (4, M+, ), 173 (100, M+
-OTHP ), 85 (B2, THP+ ), 174 (50, M+ —-CsHgO2 ), autres
ions ayant des I rel. comprises entre 15 et 30: 67, 91,
115, 159, 175, 190

5.6.10. (+/-} (HYOROXY-1 ETHYL)-2 FORMYL-5 BENZCFURANE: (59)

Le <composé 53 (synthétisé auw chep. 5.6.9.) est dé-
protégé selon le mode opéretoire décrit au chep. 5.5.6.
59 est purifié par chrometographie sur silice (CH201l2).

Rendement: 7B %.

TH-RMN (CDCla) (Spectre en annexe) : 1.687 {(d, J = 7 Hz,
3H, R—- CH3 ), 2.38 ({(bosse, 1H échangeable, R—- OH ), 5.06
{q, v = 7 Hz, 1H, R- CH (OH}CH3), 6.24 (s, 1H, Bf- H{3) ),
7.6 (d, J =9 Hz, tH, 87r— H{(7) }, 7.84 (dd, J =1 et
9 Hz, 1H, Bf- H{6) ), 8.08 {(d, vy =1 Hz, 1H, 8f- H(4) ),
10.05 (s, 1H, 8f— GHO ).

SM (I1IE, +) {Spectre en annexe), mj/z I{%) : 190 (41,
M+, }, 175 (100, W+ —CHa )}, 91 (68), autres ions ayant
des I rel. comprises entre 15 et 20: 43, 63, 65, B9, 173
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Schéma des rédactions décrites dans le chepitre 5.7.
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5.7. HYOROXYMETHYL-5 BENZOFURANE ET OERIVES:
S5.7.1. HYDROXY—-2 CHLOROMETHYL-5 BENZALDEHYDE: {64)

Ce composé est synthétisé par c<¢hlorométhylation du
salicylaldéhyde, en appliquant le mode opératolre décrit au
chap. §.1.1.

Rendement: 54 %, F = 850 C (litt.: 85-860 C [59]).

1H-RMN {(CDCla): 4.59 (s, 2H, Ar— CHz -Cl), 7.00 (d,
J = 8 Hz, 1H, Ar- H(3) ), 7.57 (m, J =8 et 1 Hz, 2H,
Ar— H{4) et Ar- H{(6) ), 9.91 (s, 1H, Ar- CHO ), 11.08
(s, 1H, Ar— OH ).

SM (IE, +), miz I(%) : 170-172 (35 et 13, M+. ), 135

(100, ™M+ -Cl ), autres ions ayant des I rel. comprises
entre 25 et 40: 239, 51, 77, 133

5.7.2. HYDROXY-2 HYDROXYMETHYL-S5 BENZALDEHYDE: {65)

Le chlorure de benzyle 64 {préparé au chap. 5.7.1.) est
hydrolysé selon le mode opératoire décrit au chap. 5.7.2.
Le produit est purifié par recristallisetion {(eau).

Rendement: 59 %. F = 1070 C,

tH-RMN CDCl13): 1.88 (bosse, 1H échangeable, R- OH ),
4.68 {s, 2H, Ar— CHz -OH), 7.02 (d, J =9 Hz2, 1H,
Ar- H{3}) 1}, 7.92 (m, J =9 et 1 Hz, 2H, Ar- H{4) et
{6) ), 9.89 (s, 1H, Ar—- CHO ), 10.99 (s, 1H échangeable,
Ar- OH ).

SM (IE, +), m/z I(%) : 152 (100, Ms+. ), 123 (95, W+
—CHO }, autres ions ayant des I rel. comprises entre entre
30 ot €60: 39, 51, 77, 95, 151

177
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5.7.3. CARBOXYMETHYLOXY—2 HYDROXYMETHYL-5 BENZALDEHYODE:

- Modes _opératoires:

(68)

15.2 g (0.1 mol.) d'hydroxy-2 hydroxyméthyl-5 banzal-
déhyde ( 65, chap. 5.7.2.), 12 g (0.127 mol.) d'acids
chloracétiqusa, 15 g (0.37 mol.}) d'hydroxyds da sodium, at
300 ml d'oau sont chauffés & reflux psndant 15 h.

Aprés rafroildissement, le pH du mélange ast amanéd 6
environ 9 par adjonction d'HCl, at las impuratés faiblasmant
acidas sont extraitas a 1'éther,

Les eaux-méras sont acidifiéas (pH 3), at sxtraitas &
l'acétats d'éthyls.

Un résidu solides brun ast obtanu aprés séchaga »t
évaporation du solvant. La produit ast purifié par
chromatographis sur silice (éther / AcOH}.

Randement: 13 g (62 %}. F = 1180 C.

1H-RNN {CDaOD): 4.58 (s, 2H, Ar— CH2 OH), 4.85 (s, 2H,
ArD CHa COOM), 7.06 (d, J = 9 Wz, 1H, Ar— W{3) }, 7.60
(dd, J = 1 at 9 Hz, 1H, Ar— H(4) ), 7.80 (d, J = 1 Hz, 1M,
Ar- H{6) ), 10.50 (s, 1H, Ar— CHO ).

SM {(IE, +), m/z I(%) : 210 (12, M+. }, 77 (100}, 29

{(66), 51 {65), 65 (50}, autras lons ayant das I ral.
comprises sntre 25 at 40: 63, 66, 79, 105, 151 .

5.7-4, ACETATE O'HYDROXYMETWYL-5 BENZOFURANE: {67)

12 g (57 mmol.) de 1l'acide 66 {synthétisé au "chap.
5.7.3.), 21t g (257 mmol.)} d'acétats de sodium, 58 g
(570 mmol.)} d'anhydride acétique et 50 g (830 nmol.) d'acide
acétiquo sont chauffés & raflux pandant 10 h.

Aprés avoir 6liminé 1la plus grands partis du solvant
(acides ot anhydrida acétiques) par distillation sous
pression réduits, 200 ml d'sau sont ajoutés, at las produilts
organiquss sont axtraits & 1l'éthar.

La phase organique sast lavéa plusiaurs fois avsc une
solution aquausa da NaHCOa é 5 %, séchéa at éveporés.

La résidu huilaux obtsnu ast purifié par chromatographie
sur silice {(toluéns).
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Rendement: 7.1 g (65 %).
1H-RMN (COCl3): 2.10 (s, 3H, RO Ac }, 5.20 (s, 2H,

Ar- CH2 DH), 6.76 (d, J =2 Hz, tH, Bf— H(3)} ), 7.30
(dd, J = 1.5 et 9 Hz, 1H, Bf- H(B) ), 7.50 (d, J = 9 Hz,
1H, 8f— H(7) )}, 7.62 {d, J = 1.5 Hz, 1H, Bf- H{4) )},
7.64 (d, J = 2 Hz, 1H, Bf— H{2) ).

SM (IE, +)}, m/z I(%) : 190 (51, M+. }, 131 (100, ™+

~CHaCO00O ), 14B (BB, M+ --CHzCO )}, eutres ions ayent des
I rel. comprises entre 25 ot 45: 43, 77, 91, 102, 130

5.7.5. HYOROXYMETHYL~-S BEN2OFURANE: {68)

L'ecétate &7 {préparéd au chap. 5.7.4.) est saponifié
solon le mode opératoire décrit eu chap. 5.1.12,

Le produit est purifié par chrometogrephie sur silice
{toluéne [ éther: B/2).

Rendement: 94 %. F = 29-300 C.

1H-RMN {CDCl3) (Spectre en annexe) : 1.75 (bosse, 1H
échangeable, R- OH ), 4.78 (s, 2H, R— CHz OH), 6.78 (d,
J = 1 Hz, 8f- H(3} )}, 7.31 (dd, J = 1.5 ot 9 Hz, 1H,
Bf- H{6) }, 7.51 {d, J =9 Hz, 1H, Bf- H{7) )}, T7.61 {d,
J =1 Hz, 1H, 8f- H{2} }, 7.65 (d, 4 = 1.5 Hz, 1H,
8f— H{5) ).

SM ({IE, +) {Spectre en annexe), mfz I{%) : 148 (62,

Me. ), 91 (1aa0y, 119 (55, M+ ~CHO ), 131 (38, ™+
-0H )}, 147 (23), autres icns ayant des I rel. comprises
entre 10 ot 15: 39, 63, 89

IR (KBr) (Spoctre eon annexe) cm-1: 3600-3200, 2926,
2867, 2053, 1636, 1539, 1470, 1445, 1333, 1265, 1200, 1127,
1108, 1033, 1005, BB3, B19, 789, 758, 737, 656.

179



180

oH oK
N AN N
= Modas opératoires: 0 o -

5.7.6. {(HYOROXY-3 ISOPROPYL)—-2 HYDROXYMETHYL-5
BENZOFURANE : (60)
b)

A 1.48 g (10 mmel.) d'hydroxyméthyl-5 banzefurana ( 69 ,
chap. 5.7.5.) dissous dans 50 ml da THF sac maintanu é
00 C, sont ajoutés 13 ml de n-8uLi (1.6 M dans 1'haxane:
20.8 mmol. ).

Apré&s una haura de réaction, 700 mg (12 mmol.) d'acétone
sac sont additionnés et la bain réfrigérant ast anlavé.

Aprés una haura supplémentairs, la mélanga ast hydrolysé
avec uno solution aquausa 6 5 % de HH4Cl, at concantré é
1'évaporataur rotatif.

La preduit est extrait 6 1'acétate d'éthyle et lsvé evec
NaHCOa aquaux a 2 %.

L'buila, obtanue aprés séchaga at évaporation du solvant,
ast purifiéa par chromatographia sur silice (CH2Clz / MeOH).

Rendamant: 1.61 g (79 %).

5.7.7. f+/-) (HYDROXY—1 ETHYL)-2 HYDROXYMETHYL-5S

BENZOFURAME : (63)

Ce produit ast synthétisé selon le mode opératoira décrit
au chap. 5.7.6., meis an utilisant da 1l'acétaldéhyda su liau
d'acétonsa.

Rendament: 75 %

1H-RMM {CDCl3): 1.62 (d, 4 = 7 Hz, 3H, R- CHa ), 2.00
et 2.44 {bossas, 1 + 1H échangaablas, 2 R- OH ), 4.74

{s, 2HM, R- CHz —OH), 5.00 (q, 4 = 7 Hz, 1M,
R- CH (OH}CH3)), .56 (s, 1H, Bf— W{3} ), 7.25 (dd,
J=1et 9 Hz, 1H, Bf- H(6) }, 7.43 (d, J = 9 Hz, 1H,

Bf—- H{7} ), 7.5% (d, J =1 Hz, Bf- H{(4} ).

SM  (IE, +) {Spectrs an annaxa), mfz I{(%) = 192 (35,
M+. ), 177 (100, M+ -CH3 ), 91 (70), autras ions avant
des I ral. cemprises antre 15 -at 25: 77, 115, 119, 131 .
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Schéma des réactions décrites dans le chapitre §.8. :
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5.8. SYHTHESE O'AUTRES BENZOFURANES:
5.8.1. {HYDROXY—-2 ISOPROPYL)-2 BENZOFURANE : {B3)
a)

Ce composé peut &tre synthétisé selon 1s modo opératoirs
décrit au chap. 5.7.6., meis on pertant de benzofurans
{coumarone}, et en n'utilisant que 1.1 équivalent de
n-Buli.)

Rendement: 74 %. F = 45-460 C.

TH-RMN (CDCla}: 1.69 (s, 6H, R~ (CMa)2 ), 2.1 ({bosse,
1H échengeable, R- OH ), 6.60 {s, 1H, Bf—- H(3) ),
7.15-7.58 (m, 4H, Bf- H{4-7} }.

SM (IE, +}, m/z I{%) : 176 (12, M+. }, 158 (100, M+

—H20 ), 43 {50, CaHz+ }, autres ions ayant des I rel.
comprises eontre 15 st 30: 63, B9, 115, 143, 157 .

b}

Préparation également possible par une réection ds
Grignhard (CHzMgI) sur l'acéthyl-2 benzofurens { 85 ,
produit commercial disponible chez Aldrich).

Rendemant: B2 %.

5.8.2. PENTYL-2 BENZOFURANE: {69)

De 1l'ertho-bromophéncl {Merck) sest coupléb dens la
pyridine &4 reflux pendent 20 h avec l'heptynure de cuivre
{Cu—C==C-CsH11}.

Le produit est purifié per chromatographie syr silicse
{hexane)}.

183
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Rendamant: 59 %.

1H-RMN (CDCla) (Spectra an anpaxa) : 0.91 (t, J = 4 Hz,
3H, R- CHa ), 1.37 (m, J = 4 Hz, 4H, R~ (CHz2)2 -CH2a),
1.76 {(t, J = 7T Hz, 2H, R- CHz -CsH7), 2.78 {(m, 4H,

Bf- H{a-7) ).

SM (IE, +) ({(Spactre an annexa), wm/z I{(%) : 188 (100,
M. ), 81 (72, CgHa. ), 131 (71, M+ -CaHs ), 77
(70), autras ions ayant das I rel. comprisas antra 30 at 40:
39, 41, 91

5.8.3. ISOPROPYLIOENE-DIOXY-1,2 BEN2ENE: (70)

33 g (0.3 mel.) da pyrocatéchine, 62.4 g (0.6 mol.) da
diméthoxy-2,2 propana, 50 mg d'acide p-toluéna sulfoniqus at
500 ml d'haxana sont cheuffés a raflux, sous forta
agitation, pandant 24 h.

Aprés rafroidissament, la pyrocatéchina non réagla est
éliminéa du mélanga réactionnol par décantation et par
plusiaurs lavagas avac uha solution aqueusa da NaOH 0.5 M.

La produit brut ast obtenu, sous la forma d'una hulla
noire, aprés séchaga at évaporation da 1'haxane., I1 ost
purifié par une filtration sur silice (haxana), suivia d'una
distillation (Eb. = 740 C 4 18 mmHg).

Randement: 10.4 g (23 %).

iH-RMN (CDCla): 1.67 (s, 6H, R- (CHa)z ), 6.78 (m, 4H,
Ar— H{3-6) ).

SM (IE, +)}, m/z I{%) : 150 (46, M+. )}, 135 (100, M+
-CH3 ), 110 (60, M+ -CaH4 ), autres ions ayant das I ral.
comprises antra 10 et 20: 39, 43, 63
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5.8.4. ISOPROPYLYDENE-DIOXY-1,2 I0DO-3 BENZENE: (71}

6.5g (43 mmol.) da l'acétonida 70 (préparé au chap.
5.8.3.) at 5.6 g (48 mmol.) de TMEDA sont dissous dans 80 ml
da THF anhydra & 00 C.

35 ml da n-BuLi (1.6 M dans 1l‘haxana: 56 mmol.} sont
ajoutés goutts & goutta, at la tout ast maintanu & 00 C
pandant & h,

10 g d'ioda (39 mmol.), an solution dans 20 ml da THF
sont aditionnés, at le bain da glace ast anlavé.

Aprés 15 h, pandent lasquallas la tampérature ramonta 4
250 C, la mélange réactionnel ast dilué evac 400 ml
d'haxans. Catta solution ast filtrée, lavée avac KOH aquaux
A 1 %, séachéa at évaporée.

La produit obtanu ast purifié dens un distillateur A
boulss (Eb. = 120-1400 € &4 10 mmHg).

Randemant: 2.1 g (18 %).
TH-RMN (CDCla): 1.70 (s, 6H, R- {(CHa)2 ), 6.56 {t,
J = 8 Hz, 1H, Ar- H(5) ), 6.68 (dd, J = 1 at 8 Hz, 1H,
Ar—- H{6) ), 7.08 (dd, J =1 at B Hz, 1H, Ar- H{4) ).
SM (LE, +), m/z I(%) : 276 (68, Me. ), 281 {100, M+

-CHa ), 236 (37, M+ —CaHs ), autras lons ayent des I rel.
comprisas antra 6 at 14: &3, 8t, 109, 282 .

5.8.5. DIHYDROXY-2.3 IODOBENZENE : (74)

1.95 g (7.1 mmol.) da 1l'acétonida iocdé 71 (synthétisa
eu chap. 5.8.4.), sont chauffés & raflux pandant 3 h dans
200 ml d'HC1 aquaux & 5 %.

Apras rafroidissamant, una solution aquausa da KOH 4 5 %
ast ajoutéa jusqu'é ca qua la pH monta & anviron 5.

Le produit ast elors extrait & 1'acédtata d'éthyle.

L'huila obtenua aprés séchaga at évaporation du solvant
85t purifiéa par chromatographia sur silice (CH2Cl2).

Randemant: 1.1 g (66 %).

TH-RNN (CDCla): 5.40 et 5.56 (s, 1 + 1H échangaablas,
2 Ar- OH }, 6.63 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar- H{5) ), 6.90 (dd,
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J =1 ot 8 Hz, 1H, Ar- H(4) ), 7.19 (dd, J =1 et 8 Hz,
1H, Ar— H(8&) ).

SM  (IE, +), mfz I(%) : 236 (100, M+, )}, =eutres iens
eyant des I rel. comprises entre 5 et 6: 110, 127, 237.

5.8.6. PEHTYL-2 HYOROXY-7 BENZOFURANE : (75)

L'iedure 74 (préparé osu chep. 5.8.5.) est couplé evec
l'heptynure de cuivre selon le mede opératoire décrit eu
chap. 6.8.2,

Rendemant: 45 %,

TH-RMN (GDCla) {(Spectre en annexe) : 0.92 {m, 3H,
R= CH3 ), 1.38 {(m, 4H, A- {(CH2)2 -CHa), 1.75 (m, 2H,
A- CHa -CH3z), 2.77 ({(t, J = 8 Hz, 2H, R- CH2 -C4Hs), 5.26
{s, 1H échengeeble, Bf- OH ), 6.40 {s, 1H, Bf- H(3} ),
6.77 (t, J = 4 Hz, 1H, Bf- H(5) ), 7.07 {(d, J = 4 Hz, 2H,
Bf— H{(4 et 6) ).

SM (XE, +) (Spectre en annexe), mfz I{(%) : 204 (33,
M. ), 91 {100}, 147 (98, M+ ~CaMs 3, 65 {46), 81

(43), 148 (42), eutros iens ayent des I rel. comprises
entre 18 et 25: X1, 51, 55, &3, 77, 79, 89, 123, 124

IR (Film; NaCl) (Spectre en annexe) cm=1: 3600-3200,

2956, 2930, 2860, t714, 1626, 1606, 1490, 1454, 1379, 1308,
1213, 1177, 1136, 1056, 1042, 942, 861, 801, 772, 730.

5.8.7. JRIBROMO-2,4,6 RESORCINOL : {(76)

A S5.5g (50 mmol.) de résorcinol dissous dans 200 ml de
CH2Cl2, est ajoutée goutte & goutte, en 2 h, une solution de
25 g (156 mmol.) de bromo dans 50 ml de CH2Cl2.

Aprés 10 h de réectlon, le mélenge est chauffé & ébul-
litieon jusqu'é ce que les vapeurs dégagées ne soient plus
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acides.

La solution est refroidie et lavée 2 feois evec 100 ml de
NeCl aqueux saturé.

Un solide jaunftre est obtenu aprés séchege et. évapo-
ration du solvant. Le produit est purifié par recristallisa-
tion dans le dichlorométhene.

Rendement: 17,0 g (98 %). F = 1120 C.

1TH-RMN {CDCl3): 5.98 {2, 2H échangeables, 2 Ar- OH },
7.61 (s, 1H, Ar— H }.

SM (IE, +), m/z I(%) : 344-346-348-350 {5-17-18-5,
M. 3, 77 (100), 157159 {87-75, CsH208r+ ), autres
ions ayent des I rel. comprises entre 30 ot 6%: 49, 50, 53,
61, 79, 129, 131, 173.

5.8.8. BROMO—-2 RESORCIMOL : (77)

A une solution de 25 g (198 mmol.) de sulfite de sodium
dens 200 ml d'eeu, sont ajoutsds 15 g (43 mmol.) de tribromo-
résorcinol { 76 , chap. 5.8.7.).

Aprés 2 h de réaction, le mélange est acidifié par

edjonction d'HCl equeux & 5 %, et chauffé pour éliminer

l'excéds de dioxyde soufre.

Aprés refroidissement, le mélange réectionnel est extrait
4 l'scétate d'éthyle. Ls phese organique est lavée evec une
sclution aqueuse saturéde en NeCl, séchébde et éveporée.

Le produit est purifié per filtration sur silice
{CH2Clz2}.

Rendement: 5.2 g (64 %). F = 93¢ C,

1H-RMN (CDCl13): 5.52 {s, 1 + 1H échangeables, 2 Ar- bH ¥,
6.63 {d, 4 = 8 Hz, 2H, Ar- H(4 et &) ), 7.13 (t,
J = 8 Hz, 1H, Ar- H{S} ).

SM (IE, +), m/z I(%) = 188-130 (100-98, M+. ),
170-172 (43-41, M+ —H20 ), autres ions ayant des I rel.
comprises entre 8 et 25: 50, 51, 52, 53, 63, 79, 81, 142,
144 .

187



188

0w D
- Modas opératoiras: i 0 -

5.8.9. PENTYL-2 HYOROXY—4 BENZOFURANE: (78}

Le bromo-2 réasorcinol ( 77 , chap. 5.8.8.) ast couplsé
avac l'heptynure da cuivra salon la moda opédratoira décrit
au chap. 5.8.2. ’

Randament: 32 %.

1TH-RMN {CDCla) {Spactr2 an annaxa) : 0.91 {m, 3H,
R— CH3 ), 1.35 (m, 4H, R- (CHz)2 -~CHa), 173 {(m, 2H,
R- CH2 -C3H7z), 2.75 {t, J = 7.5 Hz, 2H, R- CHz2 -CaHs),

4.8 (bossg, 1H échangaabla, Bf- OH )}, 6.47 (s, 1H,
8f- H¢{3) ), 6.62 (t, J =4 Hz, 1H, Bf- H(6) ), 7.07 (d,
J = 4 Hz, 2H, Bf- H(5 2t 7) ).

SM (IE, 4) (Spactra an annhexe), mjz I1(%) @ 204 (27,
M+, ), 147 (100, M+ —CaHs ), 148 (17), autras ions
ayant das I rgl. comprisas antre 6 at 10: &5, 79, 81, 91,
123

IR {(Film; NaCl) (Spactre an annaxa) cm-1: 3600-3200,

2956, 2931, 2861, 1713, 1595, 1495, 1450, 1361, 12831, 1252,
1224, 1175, 1141, 1050, 1029, 944, 771, 728.

5.8.10. PENTYL-2 METHOXY-4 BENZOFURANE: {(79)

1.1 9 (5.4 mmel.) du behnzofurana 78 (synthétisé au
chap. 5.8.9.), dissous dans 50 ml d'acétons anhydre, ast
chauffé 4 reflux 24 h an présance da 5 g (36 mmol.) de K2CO3
sec, at 1.0 g (7.9 mmol.) da sulfata da diméthyla.

Le résidu obtanu aprés évaporation du solvant est réparti
entra de 1l'hexang et de )'aau.

La phasa organigue est lavéa avac ung solution aguouss da
NaOH & 2 %, séchée at évaporéa.

La produit ast purifié par chromatographia sur silice
{haxane).

Rendament: 1.05 g (B9 %).
1TH-RMN (CDC13) {Spactra on annexa) : 0.90 {m, 3H,

R- CHa ), 1.37 (m, 4H, R— (CH2)2 -CHa), 1.74 (m, 2H,
A- CMs -CaH7), 2.75 (t, J = 7.5 Hz, 2H, R_ CHz -CaHs),
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3.94 (s, 3H, Bf- OCHz ),  6.48 (s, 1H, Bf- H(3) },
6.65 (d, J =8 Hz, 1H, Bf- H(B)} ), 7.06-7.21 {(m, 2H,
Bf-— H{5 at 7) ).

SH (IE, +) ({(Spectre en annexe), wm/fz I{(%) : 218 (28,
M+, ), 161 (100, M+ -CaqHg ), 162 (2%), autras ions
ayant das I ral. comprisas antra 10 at 15: 8%, 118, 146.

IA (Film; NaCl) (Spectre an annexa) cm-1: 2956, 2931,
2860, 1715, 1608, 1582, 1498, 1465, 1435, 1366, 1278, 1251,
1222, 1140, 1089, 243, 770, 727.
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Schémg des réactions décrites dans le chapitre 5.9,

s.0.1. 15.8.1. b)
o % 0~
] [+]
analogio A5
(iRJJ‘ ti:;)//, (5.9.3.)
:: :m( Te—
analogio

(%.8.1, a)
(5.9.2-} LT::]:?>
o
LT::I:ZQ (5.7.6.} (5.7.7.}
OoH
a1
[o.21 oH
R
5.6.6.1 o

\

]

{5.9.4.] (5.6.7.})

oH
OH oH
=4 Z
O o]
//ﬂ:;SJ 95 7
{8.9.8.)



A\

.

= Modes opératoires: OH [+ S—

5.9. REACTION O'OUVERTURE OE BENZOFURANES:

5.9.1. HYDROXY--2 PHENYLACETYLENE:

A 6.0 g (51 mmol.) de benzofurene (coumarone} dissous
dans 5Q ml (G20 mmol.)} de pyridine séche, sont ajoutés 3.5 g
(152 mmol.) de copeaux de sodium,

Le tout est chauffé & reflux pendant 4 h sous forte
agitetion.

Aprées refroidissement, de la glace et de 1l'eau sont
ajoutés eu mélange avec précaution.

La phase saqueuse est conservée, alors que la phese
organique est diluée & l'éther et lavée avec une solution
agqueuse de NaOH a 2 %,

Les phases aqueuses réuniee sont acidifiées avec HCl 10 %
et exXtraites a 1l'éther.

Cette houvelle phase é&thérée est lavée successivement
avec une solution aqueuse d'HCL & 1 % et NaHCO3 & 5 %.

Le produit brut, obtenu aprés séchage et évaporation du
solvant, est purifié dans un distillateur 4 boules
{Eb. = 800 ¢ & 10 mmHg).

Rendement: 3,36 g (56 %). F = 190 0.

1H-RMN (CDCl3): 3.48 (s, 1H, R-C=C- N )}, 5.80 (s, 1H
échangeable, Ar- OM }, 6.86-7.03 (m, 2H, 2 Ar- H )},
7.25-7.44 {m, 2H, 2 Ar—- H ).

S5M (IE, +), m/z I{(%) : 118 (98, M+. }, 89 (100, M+
-CHO )}, 90 {95, M+ -CO ), 63 (36), autres ions ayant
des I rel. comprises entre 5 et 20: 39, 50, 51, &1, 62, ©4,
74, 86, 91, 119

5.9.2. HYDROXY-2 HYDROXYMETHYL-5 PHENYLACETYLENE: {(B1)

L ‘Hydroxyméthyl-5 benzofurane ( 68 , chap. 5.7.5.) est

191



192

- Modes opératoires:

¢

OH -

traité avec le mélange sodium / pyridine selon le mode
opératoire décrit eu chap. 5.9.1.

Rendement: 48 %. F = 940 .

1H—RMN (CD300) {(Spactre en annexe} : 3.61 {s, 1H,
Ar—-C=C-H ), 4.49 {2, 2H, Ar- CHa OH), 6.83 {d,
J =10 Hz, 1H, Ar- B{3) ), 7.21 {dd, J = 2 ot 10 Hz, 1H,

Ar— H(4) 3, 7.35 (d, J = 2Hz, 1H, Ar— H(6} }.

SM (IE, +) (Spectre en annexa), m/z I{x) : 148 (94,
M+. ), 91 (100}, 119 (69, M+ —CHO )}, 147 (31}, autres
ions ayant des I rel. comprises entre 20 et 25: 51, 63, 65,
77, 102, 131

IR (KBr) {(Spectre en annexo) cm-1: 3469, 3284, 3120,

2949, 2889, 2105, 1609, 1509, 1471, 1437, 1406, 1316, 1287,
1253, 1154, 1107, 1020, 899, 822, 677, 658, €34, €20.

5.9.3. {HYOROXY--3 METHYL-3 BUTYNYL-1)-2 PHENOL: {82)

A 300 mg {1.7 mmol.} d'(hydroxy-2 isopropyl}-2 benzo-
furane { 83 , chap. 5.8.1.) disscus dans 20 ml de THF sec 2
00 €, sont ajoutés 2.2 ml de n-BuLi (1.6 M dans 1l'hexane:
3.5 mmol.).

Aprés 3 h de réaction, pendent lesquellss la température
remonte & 200 C, le mélangs ast hydreolysé avec 0.5 g
(9 mmol.) de MH4Cl et 20 ml d‘'sau.

Aprés concentration & l'évaporateur rotatif, les produits
sont extraits & l'acétete d'éthyle.

L'huile cobtenue eprés séchege ot évaporation du solvant
aest purifide par chromatographie sur silice (toluéneféther:
8/2).

Rendement: 200 mg (67 %). F = 1330 C.

1TH-RMN {CDCla): 1.65 (s, 6H, R-C (CHa)z OH)}, 2.30
{bossa, 1H échangeable, R— OH }, 5.98 {bossa, 1H
échangeable, Ar—~ OH ), 6.78-7.00 {m, 2H, 2 Ar- H },

7.16-7.35 (m, 2H, 2 Ar— H ),

SM (IE, +), mfz I{%) : 176 (7, M+. ), 43 {100),
158 (80, M+ —H20 }, autres ions ayent des I rel. comprises
entre 15 ot 25: 89, 115, 118, 131, 143, 157
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5.9.4. ALCOOL HYDROXY-4 (HYOROXY-3 METHYL-3 BUTYNYL-1}-3

BENZYLIOUE: {95)

a)

Ce composé est synthétisé a partir d'hydroxyméthyl-5
{hydroxy-2 isopropyl)-2 benzofurane { 60 , chap. &§.6.5. et
5.7.6.) selon le mode opéretoirs décrit au chap. 5.9.3.,
mais en wtilisant 3 équivalents de n-Buli.

Rendement: 59 %.

TtH-RMN (CDCla): 1.65 {s, 6H, R-— (CHa)z ), 1.85 et
2.64 (bosses, 1 + 1H échengeables, 2 R- OH )}, 4.58 (s,
2H, R- CH2 -O0OH), 6.23 (bosse, 1H échengeable, Ar— OH ),
6.93 {(d, J = 8 Hz, Ar- H(5) ), 7.23 (dd, J = 2 et 8 Hz,
Ar— H(6)} ), 7.31 (d, J = 2 Hz, Ar— H{(2) }.

SM (IE, +), miz I{(%) : 206 (33, M+. }, 191 (100, M+

~CHa ), 43 (30}, 131 (27}, 91 {(18), autres ions evyant
des I rel. comprises entre 5 et 10, 77, 89, t15, 189, 192

5.9.5. (METHYL-3 BUTEHE-3 YNYL-1)}-2 ACETOXYMETHYL—4

ACETOXYBENZ ENE : (86)

A 103 mg (0.5 mmol.) de l'alcool 95 {préparé au chap.
5.9.4.), sont ajoutés 5 ml d'acide acétique (98 %) et 100 myg
{0.58 mmol.) d'acide p-toluéne sulfonique.

Aprés deux heures de réaction é T amb., de 1l‘eau (5 ml)
est ajoutée, 1le mélange est caoncentré & 1'évaporeteur
rotatif et extrait a 1l'éther.

Le produit, obtenu aprés séchage et éveporation de
1'éther, est purifié par chromatographis sur silice
{toluéne / éther). '

Rendement: 75 mg (55 %).
TH-RMN (CDCla): 1.98 (s, 3H, R~ CHs ), 2.11 et 2.35

{s, 3 + 3H, R-0- Ac at Ar-Q- Ac ), 5.08 (s, 2H,
R—- CH2 -0Ac¢), 5.34 st 5.40 (m, 1 + 1H, R-C{(CHa)} =CHz ),
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7.08 (d, 'J = 8 Hz, 1H, Ar~ H(6) ), 7.32 (dd, J = 2 et
8 Hz, 1M, Ar— H{5) ), 7.50 (d, J = 2 Hz, 1H, Ar— H{3) ).

SH (IE, +), mfz I{%) : 272 (12, M+. ), 230 (100, WM+
-C2H20 ), 188 {59, M+ —CaHaO2 }, 43 (40), 171 {34,
M+ -CsHs03 ), autres jions ayant des I rel. comprises 8 et
12: 91, 115, 128, 141, 159, 23t

5.9.6. ALCOOL HYDROXY-4 (METHYL-3 BUTENE-3 YﬁYL—l)—S
BENZYLIOUE: {B)
b)
Le composé diecédtyléd 86 (préparéd au chap. 5.9.5.) est
soponifié selon le mode opéretoire décrit eu chap. 5.1.12
Rendement: B9 %.
5.9.7. ALCOOL (+/-)} HYOROXY-4 (HYOROXY-3 BUTYNYL-1)}-3

BENZYLIOUE: {7)

a)

Ce produit est synthétisé selon le mode opératoire
5.9.4., mels en partent de (+/-) hydroxyméthyl-5 (hydroxy-1
é6thyl)-2 benzofurene ( 63 , chep. 5.7.7.).

Rendement: 57 %,

1TH-RAN (CDa0OD) (Spectre en annexe) : 1.4% (d, J = 7 Hz,
3H, R- CHa )}, 4.48 {s, 2H, Ar- CHz -OH), 4.70 {q,
J = 7 Hz, 1H, R- CH {(OH)CHa), 6.80 (d, J = 8 Hz, 1H,
Ar- H{S) }, 7.15 {(dd, J =2 et 8 Hz, 1H, Ar- H(6) ),
T7.27 (d, J = 2 Hz, TH, Ar— H{1) }.
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SM (IE, +) (Spectre en annexe), mfz I(%) : 192 (30,
M+. ), 177 (100, M+ —CHa ), 91 ¢(68), B84 (38), autres
ions ayant das I rel. comprises entre 15 et 25: 77, 86, 88,
118, 119, 131

— Modes opéretoires:

5.9.8. (HEPTYNYL-1)-2 RESORCINOL: {90)

Ce phénylacéthyléne est préparé par réaction du n-8uli
sur le pentyl-2 hydroxy-4 benzofurane ( 78 , chap. 5.8.9.)
selon le mode opératoire décrit au chap. 5.9.3.

Le produit est purifié per chrometographie sur silice
{haxane / GCH2Cl2).

Rendement: 30 %. F = 640 C.

1TH-RMN (COCla) (Spectre en annexe) : 0.93 (t, J = 7 Hz,
3H, R— CHa ), 1.41 {(m, 4H, R- {CH2)2 -CHa}, 1.67 {(m, 2H,
R- CH2 -C3zH7), 2.56 (t, J = 7 Hz, 2H, R~ GCHz -C4Hg),
5.55 (2, 2H échangeebles, 2 Ar- OH ), 6.52 (d, J = B Hz,
2H, Ar— H{4 et 6) }, 7.10 {t, J = 8 Hz, 1H, Ar— H(5) ).

SM (IE, +) (Spectre en sannexe), mfz I(%) : 204 (17,
M+ ), 147 (100, M+ —CaHs }, 91 {40), sutres ions eyant
des I rel. comprises entre 18 et 28: 77, 79, 95, 107, 123,
148, 175

IR (KBr) (Spectre en annexe) cm-1: 3600-3200, 2961,

2932, 2871, 1928, 1615, 1591, 1465, 1373, 1340, 1276, 1182,
1006, 784, 728.

5.9.9. {HEPTYNYL-1)—-2 METHOXY—3 PHENOL: (91)

Ce composé est synthétisé & partir de pentyl-2 méthoxy-4
benzofurane ( 79 , chap. 5.8.10.), en appliquant le mode
opéretoire décrit av chap. §.9.3., mais en n'employant que
1.1 équivelent de n-Buli.
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-Rendement: 32 %.

TH-RMN {(CDCl3) (Spectre en ennexe} : 0.92 (t, J =7 Hz,
3H, R- CH3 )}, 1.42 m, 4H, R- (CH2)2 -CHa), 1.65 (m, 2H,
R- CH2 -C3H7r}, 2.55 (t, J = Hz, 2H, R- CHa -CsHg), 3.87
{s, 3H, Ar— OCH3 ), 5.90 (s, 1H échangeeble, Ar— OH )},
6.42 (d, 4 = B Hz, 1H, Ar- H{(6) ), 6.60 (d, J = 8 Hz, 1H,
Ar- H(4) ), 7.15 (t, J = B Hz, 1H, Ar— H(5) ).

SM (TE, +) (Spectre en annexe}, m/z I{%) : 218 (41,
M+, ), 161 (100, M+ —CaHs ), 146  (20), 162 (18),
118 (12).

IR (Film; NaCl) (Spectre en ennexe) cm-1: 3484, 2957,

2933, 2860, 1710, 1610, 1583, 1469, 1439, 1252, 1206, 1176,
1162, 1091, 947, 780, 726.

Remarque: L'emploi de LiCKOR (chep. 5.9.10.) eu lieu de
n=-Buli permet d'améliorer sensiblement le randement.

5.9.10. {HEPTYNYL—1}~2 PHENOL: (88)

Ca phénylecétyléne est synthétisé & pertir de pentyl-2
venzofurana { 69 | chap. 5.8.2.), selon le mode opéretoire
décrit au chep. 5.9.3., meis en utilisent 1.1 équivelent de
tert-butylate de potessium et 1.1 équivelent de n-Buli
( = 1.1 équivelaent de LiCKOR}.

Randement: 33 %.

1H-RMN (CDCli} (5pectre en ennexe)} : 0.93 (t, J = 7 Hz,
3H, R- CHa ), 1.41 (m, 4H, R— (CHz2)2 —CH3}, 1.85 (m, 2H,

R~ CHz -CaH7}, 2.49 (t, J = 7 Hz, 2H, R~ CH2 -CaHs},
5.84 (s, 1TH échangsable, Ar— OH ), 6.84-7.01t (m, 2H,
Ar- H{3 et 6) }, 7.20-7.38 {m, 2H, Ar— H{(4 et 5) ).

SM (IE, +) (Spectre en annexe), m/z I(%) : 188 (72,
M+. ), 131 (100, M+ —CaHs ), 77 (8B8), B1 (72}, autres
ions ayent des I rel. comprises entre 40 et 50: 39, 41,
9% .
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5.9.11. {HEPTYNYL-1)-2 CATECHOL:

Ce composé est synthétisé é partir de pentyl-2 hydroxy-7
benzofurane {( 75 , chap. 5.8.6.}), selon le mode opératoire
5.9.89., mais en utilisant 2.1 équivelents de LiCKOR.

Rendement: 30 %. F = 410 C.

TH-RMN (COCla) (Spectre en ennaxe) : 0.92 (t, J = 7 Hz,
3H, R- CHa ), 1.40 (m, 4H, R- (CHz2)2 -CH3), 1.64 (m, 2H,
R— CHz -CaH7), 2.48 (t, J = 7 Hz, 2H, R- CH2z -CaHs),
5.34 et 5.68 (s, 1 + 1H échangeablas, 2 Ar- OH ),
6.71-6.9Q (m, 3H, Ar- H(3-5) ).

SM (IE, +) {Spectre en annexe), m/fz I{%) : 204 (73,
M+. ), 147 (100, M+ —CasH? ), 81 (40), 91 (29), autres
ions ayent des I rel. comprises entre 12 et 24: 39, 41, 65,
89, 147, 205

IR (K8r) (Spectre an annexe) cm-1: 3600-3200, 2957,
2932, 2859, 2224, 1621, 1586, 1477, 1367, 1327, 1284, 1245,
1215, 1155,1064, 872, B23, 780, 729.

5.9.92. (HYOROXY-3 METHYL-3 SUTYNYL-1)-2 PHENOL: {92)

b) En _une étape :

A 1.18 g (190 mmol.) de benzofurane (coumarone} en
solution dans 30 ml de THF gsac maintenu & 00 C {bain de
glace}, sont ejoutés 7.5 ml de h-Buli (1.6 M dans 1'hexene:
12 mmol.).

Aprés une heure de réaction, 700 mg d'acétone (12 mmol.)
sont edditionnés,

Aprés encore une heure, 7.5 m} de p-8uli (12 mmol.} sont
rajoutés, et le bain de glace est enlevé.

3 heures aprés le dgrnidra adjonction, le mélange ast
hydrolysé avec 1.6 g {30 mmol.) de NHaCl et 10 ml d'eeu.

Aprés concentretion & 1'éveporateur rotatif, les produits
sont extreits & 1'éther. La phase éthérbde est lavée
plusieurs fois avec une solution aqueuse de NaeOH & 2 %.

De ¢cos phases agqueuses, aprés scidification avec HC1 &
S %, est extrait (AcODEt) le produit phénolique.

L'huile, obtenue eprés séchege et évaporation du solvant,
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est purifiée par chromatographia sur silicea (toluéns /
&dthery}.

Rendemant: 790 mg (45 %).

5.9.13. ALCOOL HYDROXY—4 (HYDRAXY-3 METHYL-3 BUTYNYL-1)-3

BENZYLIQUE: {95)

b}

Ce composéd est synthétisé en una étepe & partir
d'hydroxyméthyl-5 benzofurene { 68 , chep. 5.7.5.}, selon le
mode opératoire 5.9.12., mais en utilisant 1 équivelant de
n-Bull supplémentaire pour la premiéra déprotonation.

Randement: 48 %.

5.9.14. ALCDOL {(+/-) HYDRDXY-4 (HYDRDOXY-3 BUTYNYL-1)}-3
BENZYL IQUE : (7)
b)

Ce phénylecbétyléne est synthétisé & partir d'hydroxy-
méthyl-5 benzofurane ( 68 , chep. 5.7.5.), selon le made
opéretoire 5.,9.13.), mais en ramplagant 1'acétons par de
1*acételdéhyde.

Rendemant:. 53 %.



- Résumé et conclusion -

6. RESUME ET CONCLUSTION :

Les schémas du chap. 3.5. (p. 33-45) donnent une vision
d'ensemble des synthéses effactuées.

Tous les métabolites ecétyléniques et benzofureniques
isolés du milieu de culture d' Eutypa lata ont été
synthétisés, & part les glycols 93 et 84 (voir p. 4-€).

RENAUD (2] at OE ANGELIS [3) ont déjé& démontré la
possibilité d'obtenir ces composés par oxydation de
1' eutypine (3) ot de 1'elcool [+ per le tétroxyde
d'osmium {figure 63}).

OH
CH
R ﬁﬁ; Os04 R tj?
” —
CH CH
6 R = —CH20H 93 : R = -CHz0H
3 R = —-CHO 94 : R = -CHO
Figure 63.

Les phénylecétylénes et benzofuranes synthétisés ont des
structures trés voisines, c'est pourquoi les mémes types de
réactions sont utilisés plusieurs fois. On peut les résumer
par les trois classes suivantes:

oxydation — réduction

méthylation — déméthylation

cyclisation d'ortho—hydroxy—phénylacétyliénes -~
ouvarture de benzofuranes

199



200

- Résuméd et conclusion -

Pour 1la synthése de 1' eutypine at de sas dérives
acétyléniques et banzofuraniques, nous avons emprunté 3
voies distinctes,

Dans la premiére voia (schéma 1, chap. 3.5, p. 33), le
phénylacétyléne 18 est obtanu par réaction de Wittig
d'un ylide halogéné, suiviae d'une déshydrohalogénation.

Aprés déprotonation, ca phénylacétyléna aest alkylé par de
l'agétona (puis déshydraté) ou da 1l'acétaldédhyde, pour
former les rastas caractéristiques des métabolites d' Eutypa
lata

Le méthoxy-alcaool 1 ast obtanu ainsi en 7 é&tapes, et
1' eutypine ean 9, avec un rendement global da 8 %.

La seconde voia passe par un couplage d'acétylure de
tuivre suy un iodo- ou bromobenzéne (schéma 3, p. 3A7).

Cette réaction ne permet pas seulement la synthése de
tolanes, mais aussi de banzofuranes si un phénol se trouve
en orthe de 1'halogéne.

L' eutypine est synthétisée, & partir de p-hydroxy-
benzaldéhyde, en seulement 4 étapes. Le rendemant global est
da 12 %.

Dans ce schéma, le phénol est protagé scous la forme de
l'estar de 1l'acide benzoique (26) . Ce groupe, peu utilisé
dans les réactions de couplage, ast trés Tfacilemant mis en
placa, et wenlevé. Par contre, il ne résiste qgu'a des
conditions de réaction relativement douces.

La troisiéme voie de synthédse passe par l'hydroxyméthyl-5
benzofurane { 68 |, schéma 6, p. 42},

Ce c¢omposé est synthétisé en 5 étapes & partir de
salicylaldéhyde, avec un randament global de 12 %.

Ce benzofurane peut btra alkylé en position 2, et
parmattre ainsi la synthése du métabolite 9

I1 peut également é&tra convarti en hydroxy-2 hydroxy-—
méthyl-5 phénalacétyléne {(81) , par chauffage dans un
mélanga de sodium at da pyridine.

Ca <composé ast un intermédiaire intérassant pour la
synthése des métabolites acétyléniques d' Eutypa lata

L'ouvarture du cg¢ycla benzofuranique étant égalemant
possible par }'action da butyllithium sur les benzofuranes
substitues en 2 par un groupa hydroxylé, l'alcoocl hydroxy-4



= Résumé et conclusion -

(hydroxy-3 butynyl-1)-3 benzylique (7) peut étre obtenu en
une seule é&tape @ partir de 1'hydroxyméthyl-5 benzofurane
(réaction 5.9.14.). Le rendement de 5.9.14. est de 53 %. En
tenant compte de la synthése de l'hydroxyméthyl-5
benzofurans, 7 est obtenu en 6 étapes a partir de
salicylaldéhyde aveec un rendement globel de & %.

Bien que la relation antre ortho-hydroxy-tolane et
benzofurane soit évidente, noua n'‘avons trouvé dans 1la
littérature qu'un seul exemple de cyclisation de phényl-
acétyléne [48].

Pour la série d'ecéotylénes produits par Eutypa late ,
cette cyclisation est facilement réalisée par chauffage des
alecynes dens le pyridine en présence d'oxyde de cuivre,

Comme noua 1l’'avons déjé& mentionné au chap. 4.6.3., cette
réection esat peu intéressente en synthése, car les
benzofuranes sont d'un accéa plus aisé que les tolanes. Elle
peut néanmoins étre trés utile en chimie analytique, pour le
détermination de structure des hydroxy-phénylacétylénes.

Par contre, le réaction inverse: 1'ouverture du cycle
benzofurenique peut é&tre trés utile. Les alcynes sont en
effet couramment utiliséa comme intermédiaires synthétiques,
car ils peuvent é&tre facilement convertis en alcéne, cétone,
alcool, halogédbnuraes ate.

Peu d'études ont 6té réalisées sur 1'ouverture des
benzofurenes. Tous lea travaux detent des années 19240 et
1950. Ils ont &té réalisés sur des meolécules simples, dans
dea conditions opératoires rudes, et les rendements obtenus
étaient généralement peu élevés.

Oe ces étudea, nou= avons appris que 1'ouverture se
déroulait aprés déprotonation du benzofurane en position 3.

En profitant de la présence d'un alcool ou d'un éther
en B de 1'hydrogéne en poaition 3, nous sommes parvenus 4
réaliser cette réaction sur dea molécules plus complexes
evec de bons rendementa. Nos conditions réactionnelles sont
moins drastiquea {(n-BuLl, 3 température ambiante ou & 00 G).

L'emploi de LiCKOR {mélange de n—-Buli et de tert-butylate
de potessium) permet d'appliquer cette réaction a des
benzofurenea non activeés.

En empruntant plusieurs wvoies, nous evons voulu acquérir
de l'expérience dans la synthése et la réectivité des
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alcynes et des benzofursnes, et trouver la méthode le plus
appropridée pour la préperstion des métebolites d' Eutype
lete

En utilissnt un couplage d'escétylure de cuivre, nous
avons synthétisé plusieurs grammes d' eutypine , dont une
pariie a déja é6té utilisée dans différents laboretoires en
S5uisse et &4 1'étrenger pour des recherches sur 1l'eutypiose,

En plus des métebolites d' Eutype late , nous savons
synthétisé, une centeine d'autres composés, dont la plupert
sont nouveaux. Parmi eux figurent quelgques produits naturels
d'aorigine fongique, comme par exemple: L'hydroxyméthyl-5
benzofurane (68} ou 1'isopropényl-2 carbaoxy-5 benzaofurane
{58) :

Perspectives:

Les recherches sur le synthé&se des métebolites acétyléni-—
ques et benzofuraniques d' Eutyps lets mne sont pas tout &
fait terminés. Des trevaux sur la synthése de métabolitas
rediocactifs sont actuellement en cours. Ces molécules
serviront pour 1'étude du mécanisme d'assimilation per les
plantes, des phytotoxines produites par ce champignon.

Les connaissences acquises gréce 4 ce treveil devraient
permettre 1'éteblissement de plusieurs voies pour 1le
synthése de ces composés.

Le réection d'ouverture des benzofuranes mérite d'étre
encore étudide.

L'influence de certains pesramétres comme lez température,
le solvent, ou le choix de la bese n'a pas été clairement
établie. L'activation de cette réaction pegr la présence d'un
elcool en B e 6té démontrébe, par contre un seul esssi avec
un éther o été rébéalisé.

I1 sersgit intéressent de généregliser cette édtude sur
l'activation, a d'gutres -groupes TtTels que des amines,
gmides, oxzzolines, esters, etc. [56]).

De plus, il est probable que cette réaction ne soit pas
limitée qu’eux benzofurznes, et qu'elle soit aussi
appliceble aux indoles. On disposereit sainsi d'un nouvel
outil pour la synthése de dérivés de 1l'aniline.
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Annexa

CHAPITRE 5.1.:

Spectres 1H-RMN, SM et IR de l'aelcool méthoxy-4
{(méthyl-3 buténe-3 ynyl-1)-3 benzylique: (1)
OH
P
OCHsy
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spectres 1H-RMN, SM et IR de 1'hydroxy—4 {méthyl-3

buténe-3 ynyl-1)}-3 benzeldéhyde: {(Eutypine, 3 )
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Spectres 1H-RMN et - SM de l'acide {(+/-) hydroxy-4

hydroxy—-3 méthyl-3 butynyl-1}-3 benzoique: {23)
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Spectros 1H-RMN, SM ot IR de l'elcool hydroxy-4
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Spectres 1H-RMN, SM et IR du (+/-) méthoxy-4
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CHAPITRE 5.6.:
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Spectres 1H~-RMN, SM et IR de }1'isopropényl-6
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Spectres
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CHAPITRE 5.7.:

Spectres 'H-RMN, SM et IR de 1'bydroxyméthyl-5

benzofurene: {GB)
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Spectres 1H-RMN et IR du pentyl-2 hydroxy-7 benzofurene:
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