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Réaction de Diels-Alder asymétrique d’une 

phtalide quinone 

TRAINA Amandine 

Résumé  

Les quinones ont toujours été des substrats très intéressants pour les réactions de Diels-Alder 

au vu de leur caractère diénophile. Elles ont notamment été largement étudiées dans le cadre de 

réactions asymétriques pour la synthèse de molécules complexes. Cependant, les phtalides 

quinones sont des substrats beaucoup moins connus pour la réaction de Diels-Alder et peu de 

ces motifs ont déjà été synthétisés. Dès lors, la synthèse de ce type de motif doit être développée 

et optimisée. En effet, la phtalide quinone, présentée dans ce travail, n’a pas encore été décrite 

dans la littérature. Elle donne néanmoins un avantage stratégique pour synthétiser l’adduit de 

Diels-Alder conçu pour la synthèse des momilactones A et B.  

Le premier objectif de ce mémoire sera donc de synthétiser cette phtalide quinone qui représente 

un défi synthétique en soi. Le second objectif sera d’étudier et d’optimiser la réactivité de ce 

diénophile dans la réaction de Diels-Alder asymétrique sous la catalyse d’Evans avec différents 

diènes. En parallèle de ces tests de Diels-Alder, l’étude d’un diène judicieusement conçu pour 

la synthèse des momilactones A et B sera aussi investiguée. En plus de tous ces tests, 

l’énantiosélectivité de la réaction catalytique sera aussi étudiée avec ces différents diènes.   

Pour obtenir la phtalide quinone, différentes voies synthétiques ont été explorées, adaptées au 

fur et à mesure des obstacles rencontrés, menant d’abord à la formation d’hydroquinones 

méthylées et non protégées. Les lactones méthylées ont alors été testées dans des réactions 

d’oxydation en utilisant différents oxydants.  
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Chapitre 1 

Introduction  

1.1. Historique de la synthèse totale 

1.1.1. Définition 

La synthèse totale définit la synthèse chimique d’une molécule complexe, bien souvent 

naturelle, à partir d’une molécule simple. Cette caractéristique la différencie de la synthèse 

partielle (appelée aussi semi-synthèse ou encore hémisynthèse) qui consiste à synthétiser un 

composé d’intérêt à partir d’un précurseur déjà complexe (qui peut être naturel ou non).1  

1.1.2. Origine  

La synthèse totale de substances naturelles prend son origine en 1828 avec la synthèse de l’urée 

(3), initialement produite par les reins, par Friedrich Wöhler, un chimiste allemand, à partir du 

cyanate d’argent (1) et du chlorure d’aluminium (2) illustrée au SCHEMA 1.1-1.2,3 Cette 

synthèse fut une révolution dans le monde scientifique puisque, jusqu’alors, certains érudits 

pensaient que seule la nature pouvait produire des molécules naturelles par  la « force vitale ».2 

Néanmoins, cette croyance persistera tout de même après cette synthèse et influencera même 

Louis Pasteur qui présupposait que seuls les organismes vivants pouvaient synthétiser des 

composés chiraux.2 Grâce à sa synthèse de l’urée, sans l’intervention des reins, Wöhler remet 

en cause la pensée vitaliste et reconsidère les possibilités des chimistes à produire des molécules 

naturelles.  

 

SCHEMA 1.1-1. Synthèse de l’urée (3) à partir du cyanate d’argent (1) et chlorure d’aluminium (2) par Wöhler en 1828.2,3 

La synthèse totale de composés naturels est en fait un domaine assez récent qui s’est très vite 

développé à tel point que les scientifiques, dès 1970, ont considéré qu’elle ne progresserait 

plus.4 Cependant, la synthèse totale reste toujours un défi pour la chimie organique et d’autant 

plus aujourd’hui puisqu’elle apporte encore et toujours des intérêts industriels surtout dans le 

domaine pharmaceutique, notamment depuis la découverte de la pénicilline.3 Depuis Wöhler, 

d’autres chimistes se sont intéressés à la synthèse totale de molécules naturelles dont la synthèse 
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de l’acide acétique (4) par Kolbe en 1845 (FIGURE 1.1-1).1 Par la suite, de nouveaux composés 

de plus en plus complexes ont pu être synthétisés dont le glucose (5) en 1890 par Emile Fischer 

ou encore l’hémine (6) en 1929 par Hans Fischer (FIGURE 1.1-1).1  

 

FIGURE 1.1-1. Structure de l’acide acétique (4) synthétisé par Kolbe en 1845, du glucose (5) en 1890 synthétisé par Emile 

Fisher et de l’hémine (6) en 1929 synthétisée par Hans Fischer.1  

Ce n’est cependant qu’après la seconde guerre mondiale que la synthèse totale s’est 

véritablement développée, en particulier grâce aux travaux de Woodward et de Corey qui ont 

grandement contribué à l’essor de ce domaine.1,3 Avec le développement de la synthèse totale 

est apparu le concept d’analyse rétrosynthétique développée par Corey.5 Cette technique de 

réflexion permet de déterminer les composés de départ et les différentes étapes importantes qui 

permettront la synthèse du composé d’intérêt. Cette méthode ouvre dès lors la voie à toute la 

créativité humaine possible dans le but de synthétiser des molécules naturelles.1  

1.1.3. Intérêts  

La synthèse totale de molécules naturelles représente un défi assez important tant pour 

l’ingéniosité humaine que pour ses talents sur le plan de la connaissance, de la créativité ou 

encore de la perception géométrique et artistique.1 L’intérêt de la synthèse totale ne réside pas 

seulement en sa capacité à synthétiser des composés utiles pour de futures études mais aussi en 

sa capacité à créer de nouvelles entités qui n’étaient jusqu’alors pas connues.1 Elle permet aussi 

de repousser les limites de la connaissance sur la synthèse totale mais aussi de développer de 

nouvelles techniques et de nouvelles méthodes de synthèse.3 Au-delà des défis que représente 

la synthèse totale, elle reste une technique prioritaire pour confirmer la structure de molécules 

complexes.4,3 Tout comme la synthèse totale est importante pour le dépassement des 

connaissances dans les méthodes de synthèse, elle est aussi importante pour le domaine 

biologique mais aussi médicinal. En effet, elle a permis de rendre accessible à grande échelle 

des molécules peu abondantes dans la nature qui présentaient un potentiel pharmaceutique.1  
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1.1.4. Quelques exemples de synthèse totale et de leur méthodologie  

Taxol® 

Un des exemples les plus connus de synthèse totale est sûrement celui du Taxol® (7). Son 

développement à travers différentes synthèses et méthodes a suscité l’intérêt de nombreux 

scientifiques. Le Taxol® est une substance issue de l’if du Pacifique (Taxus brevifolia) et qui a 

été isolée pour la première fois en 1966.6 Il a été démontré que le Taxol® pouvait être considéré 

comme un nouvel agent antileucémique7 et antitumoral contre le cancer ovarien8. Au vu de ses 

capacités d’agent anticancéreux, cette substance a fait l’objet d’un intérêt certain pour les 

scientifiques depuis ces 40 dernières années.6 Au total, il est possible de dénombrer six 

synthèses totales du Taxol® indépendantes dont la première fut réalisée par Hotlon9 en 1994 

(SCHEMA 1.1-2), bien que le débat pour savoir lequel des deux scientifiques, Nicolaou ou 

Holton, a réussi à synthétiser en premier le Taxol® reste d’actualité. Sa synthèse reste tout de 

même toujours étudiée puisqu’en effet, l’année passée, Baran et al. ont réussi à trouver une 

nouvelle voie synthétique du Taxol®.10  

 

SCHEMA 1.1-2. Les six synthèses totales du Taxol® (7).6
 

Cependant, même la synthèse la plus courte contient au moins 37 étapes (Wender en 1997)13 et 

ne permet pas d’obtenir une quantité suffisante de Taxol® pour des fins cliniques. De plus, 

extraire directement la molécule de l’if pose certains problèmes écologiques. En effet, ce 

principe actif est localisé dans l’écorce de l’if,16 ce qui impliquerait alors la mort de l’arbre et à 
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terme l’extinction de l’espèce. La solution envisagée par les chimistes fut de passer par une 

semi-synthèse, développée par Denis et al. en 1988, partant de la 10-déacétylbaccatine III (14) 

(SCHEMA 1.1-3).17 Cette molécule naturelle a pu être isolée des épines de l’if européen (Taxus 

baccata) et pose donc beaucoup moins de problèmes écologiques. En effet, les feuilles peuvent 

être regénérées rapidement. Il est donc possible d’en extraire une quantité suffisante pour une 

utilisation clinique du Taxol.17  

 

SCHEMA 1.1-3. Rétrosynthèse du Taxol® (7)à partir de la 10-déacétylbaccatine III (14) et le composé 15.17 

(-)-Maoecrystal Z 

Outre le défi que représente une synthèse totale, celle-ci implique souvent le développement de 

nouvelles méthodologies. La méthodologie est devenue un concept indispensable pour la 

synthèse totale. En effet, elle permet de développer de nouvelles méthodes efficaces pour la 

synthèse spécifique d’un composé ou de plusieurs issus de la même famille voire même de 

nouveaux analogues. Un des exemples les plus récents est la synthèse totale                                       

du (-)-maoecrystal Z (22).18 Ils ont pu identifier un groupement particulier sur ce diterpène, une 

γ-hydroxycétone mise en évidence sur le (-)-maoecrystal Z (22) du SCHEMA 1.1-4, qu’Evans 

a défini comme étant un motif de dissonance (FIGURE 1.1-2). Ce dernier a la particularité 

d’impliquer une polarisation dépareillée de la chaine carbonée située entre les groupements 

oxygénés. Il s’oppose au motif de consonnance où les charges partielles positives, représentées 

en verts, et négatives, représentées en bleu, sont alternées.  

 

FIGURE 1.1-2. Schéma du motif de dissonance à gauche et celui de consonnance à droite selon la définition donnée par 

Evans.18 

L’étape clé de la synthèse permettant de former ce motif de dissonance, développée par 

Reisman et al.18, est une réaction de cyclisation réductrice intramoléculaire initiée par l’iodure 

de samarium (II) (SmI2). Leur méthodologie était donc d’oxyder en premier lieu le squelette 

carboné et d’ensuite refermer les cycles par cette réaction qu’ils ont spécifiquement développée 
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pour ce type de diterpènes hautement oxydés contenant une γ-hydroxycétone. En effet, ils ont 

pu utiliser cette méthode pour synthétiser d’autres diterpènes hautement oxygénés comme le   

(-)-trichorobdal A (16), la (-)-longikaurine E (17) ou encore la (+)-pleuromutiline (18) 

(FIGURE 1.1-3).    

 

FIGURE 1.1-3. Structures des autres diterpènes hautement oxydés, (-)-trichorabdal A (16), (-)-longikaurine E (17) et              

(+)-pleuromutiline (18) synthétisés par la méthodologie développée par Reisman et al.18 

Leur but était donc de passer par un intermédiaire clé (20) contenant une spirolactone et dont 

tous les carbones devant être oxydés l’étaient déjà. Ils ont ensuite réalisé la cyclisation 

réductrice qui permet de refermer le cycle par une liaison entre les carbones 9 et 11 et de former 

ainsi le motif de dissonance. S’ensuit une deuxième réaction de transfert monoélectronique qui 

permet de former l’énolate qui peut dès lors réaliser une réaction d’aldolisation intramoléculaire 

pour former le cycle à cinq chaînons.  

 

SCHEMA 1.1-4. La cyclisation réductrice comme étape clé de la synthèse totale de la (-)-maoecrystal Z (22).18 

La réaction de cyclisation réductrice médiée par le SmI2 est donc essentielle pour la synthèse 

de ce genre de diterpènes puisqu’elle implique une réactivité de type Umpolung. Ce terme a été 

défini par Seebach19 et signifie qu’un des atomes présents sur la molécule change sa polarité 

pendant la réaction. C’est bien le cas du carbone 11 qui voit sa charge partielle passer de positive 

à négative lors de la réduction.  

Cette réaction de cyclisation réductrice, dans le cadre de la synthèse du (-)-maoecrystal Z (22) 

et ces diterpènes analogues, est une réaction assez performante puisqu’elle permet de former 
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deux des cycles de la structure polycyclique en une seule étape.18 Elle est d’autant plus 

importante que d’autres tests pour former ces deux cycles successivement ont échoué.18 La 

synthèse du (-)-maoecrystal Z est l’exemple parfait des retombées méthodologiques de la 

synthèse de molécules complexes. 

1.2. Momilactones A et B 

Ce mémoire s’inscrit dans le cadre d’un sujet de thèse mené par Loïc Jeanmart dont le but 

principal est la synthèse totale des momilactones A (23a) et B (23b). Ces produits naturels 

(FIGURE 1.2-1) sont principalement issus de la plante de riz et se situent plus particulièrement 

dans les cosses.20 Ces métabolites secondaires font partie d’une grande classe de molécules, les 

diterpènes, et s’inscrivent dans la famille des pimaranes. Leur rôle de phytoalexines21 les décrit 

comme des métabolites secondaires phytochimiques synthétisés en réponse à un stress biotique 

ou abiotique causé par une infection fongique ou bactérienne. Il est à noter que les études 

menées sur la momilactone A en tant que phytoalexine sont plus nombreuses que celles menées 

sur la momilactone B.21 Leur propriété antifongique s’applique donc contre certains pathogènes 

comme le champignon Pyricularia oryzae22 qui infecte spécifiquement les feuilles et les tiges 

de la plante de riz.21 Elles ont aussi une activité d’inhibiteur contre la croissance et la 

germination de plusieurs herbes.23,24  

        

FIGURE 1.2-1. Structures des momilactones A (23a) et B (23b). 

Les momilactones ont suscité l’intérêt de nombreux scientifiques au vu de leurs nombreuses 

propriétés biologiques. En effet, une de leurs propriétés est leur activité antibactérienne qui a 

pu être mise en évidence par Fukata et al.25 Ils ont aussi pu démontrer que la momilactone B 

avait une activité biologique plus importante que la A.25,26 D’autres tests ont aussi été menés 

sur les momilactones par Xuan et al.27 qui ont prouvé leur caractère antioxydant. Ils ont 

découvert que séparément les momilactones avaient une activité plus faible que des 

antioxydants classiques. Mais un mélange des momilactones A et B avait un effet synergique 

ce qui leur permettait d’atteindre une activité antioxydante similaire à la tricine, une flavone27,28 

que l’on retrouve également dans les plantes de riz. D’autres groupes se sont penchés sur 
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l’activité cytotoxique possible des momilactones envers des cellules cancéreuses. C’est 

notamment le cas du groupe de Chung29 qui a pu démontrer une activité antileucémique. Cette 

activité a pu être mise en évidence grâce à des essais in vitro sur des cellules leucémiques 

murines. D’autre part, plusieurs groupes, notamment ceux de Kim et al.30, Joung et al.31 et Park 

et al.32, ont mis en évidence une activité cytotoxique envers les cellules cancéreuses humaines 

du côlon, des poumons et du sang respectivement. Aucun effet secondaire suite à la prise des 

momilactones comme agent thérapeutique n’a été observé dans le cas des tests in vivo menés 

sur le cancer du côlon humain étudié sur le rat.30 La mort des cellules cancéreuses se ferait 

principalement par apoptose.31,32 Ces propriétés font des momilactones d’excellents candidats 

comme agent thérapeutique.  

Récemment, une nouvelle propriété des momilactones a été découverte par Quan et al.26,33 Cette 

dernière est directement reliée à la régulation du taux de sucre dans le sang en ce qui concerne 

le diabète de type 2 (diabète sucré).26 Ce dernier concerne généralement des personnes plus 

âgées et peut mener à certaines complications comme des maladies cardiovasculaires ou encore 

des dommages nerveux.26 Le diabète de type 2 est directement relié à un disfonctionnement de 

la production d’insuline qui mène progressivement à de l’hyperglycémie.26 En effet, l’insuline 

est une hormone peptidique qui permet de réguler le taux de sucre dans le sang. Dès lors, la 

découverte de potentiels inhibiteurs d’enzymes responsables de la dégradation des 

polysaccharides (comme l’α-amylase ou l’α-glucosidase) est une voie prometteuse. Il a pu être 

démontré par des test in vitro que les momilactones A (23a) et B (23b) avaient une activité 

inhibitrice contre l’α-amylase (dans le pancréas) et l’α-glucosidase (dans l’intestin). Il est à 

noter que les momilactones présentent une inhibition plus importante pour l’α-amylase que pour 

l’α-glucosidase.33 Cette inhibition permet dès lors de diminuer le taux de glucose dans le sang 

à la place de l’insuline défectueuse. En plus d’inhiber des enzymes du métabolisme de la 

dégradation des polysaccharides en glucose, les momilactones A et B présentent aussi une 

inhibition de la trypsine26, enzyme protéolytique qui hydrolyse de nombreuses protéines, qui 

empêcherait alors la dégradation de l’insuline.33  

Dans le but de synthétiser la momilactone A (23a), une voie rétrosynthétique a été proposée 

(SCHEMA 1.2-1). Cette stratégie mène à un cycloadduit obtenu via une réaction de Diels-Alder 

asymétrique entre un diène oxygéné (25) et une quinone (26). Cette réaction est l’étape clé de 

cette synthèse puisqu’elle est stéréosélective et permet donc d’obtenir trois centres stéréogènes 

avec les configurations absolues désirées. C’est cette étape asymétrique qui fera l’objet d’étude 

de ce mémoire.  
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SCHEMA 1.2-1. Voie rétrosynthétique de la momilactone A (23a). 

1.3. La réaction de Diels-Alder  

1.3.1. Généralités 

La réaction de Diels-Alder est l’une des réactions les plus connues et les plus importantes en 

chimie organique.34 En effet, elle permet de former des liaisons carbone-carbone tout en 

contrôlant la stéréochimie.35 Elle est particulièrement utilisée en synthèse totale puisqu’elle 

permet de contrôler la formation de plusieurs centres stéréogènes tout en formant un cycle à six 

chaînons. Cette réaction fut développée par deux chimistes allemands qui lui ont donné leur 

nom, Otto Diels et Kurt Alder, grâce notamment à leur travail sur la réaction entre le 

cyclopentadiène (27) et la 1,4-benzoquinone (28) (SCHEMA 1.3-1).36 Cette avancée fut 

tellement importante pour la chimie organique (et la chimie en générale) qu’ils reçurent le prix 

Nobel en 1950.34,37   

 

SCHEMA 1.3-1. Réaction entre le cyclopentadiène (27) et la 1,4-benzoquinone (28) selon le travail développé par Diels et 

Alder en 1928.36   

La réaction de Diels-Alder fait partie d’une grande classe de réactions que l’on nomme 

péricycliques. Les réactions péricycliques sont caractérisées par leur mécanisme concerté. Plus 

précisément, la réaction de Diels-Alder correspond à une cycloaddition [4+2] entre un diène et 

un diénophile. La nomenclature des cycloadditions vient du nombre d’électrons mis en jeu lors 

de la réaction. Dans ce cas-ci, le diène met en jeu quatre électrons π tandis que le diénophile 

engage deux électrons π.34 L’efficacité de cette réaction peut être expliquée par le caractère 

aromatique de l’état de transition.34 Les intérêts de la réaction de Diels-Alder sont ses 

différentes caractéristiques comprenant sa stéréosélectivité, diastéréospécificité et 

régiosélectivité.  
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Parmi toutes les différentes spécificités de cette réaction, la première implique la conformation 

du diène qui doit obligatoirement être dans une conformation s-cis34 (FIGURE 1.3-1). En effet, 

la conformation s-trans ne permet pas d’interactions avec le diénophile dû à la trop grande 

distance entre les deux carbones terminaux, bien que dans le cas du 1,3-butadiène (31), la 

conformation s-trans soit thermodynamiquement la plus stable. Pour information, le préfixe 

« s » permet de désigner la conformation du diène par rapport à la liaison simple.  

 

FIGURE 1.3-1. Conformation s-cis et s-trans du 1,3-butadiène (31). 

Cette affirmation peut être appuyée par la réaction entre un diène (32) possédant les deux 

conformations (s-cis et s-trans) et un diénophile (33).38 Le produit obtenu correspond à la 

réaction entre l’insaturation en conformation s-cis et le diénophile tandis que l’autre insaturation             

(s-trans) n’a pas réagi (SCHEMA 1.3-2).  

 

SCHEMA 1.3-2. Réaction de Diels-Alder entre le des-hydroxy-iso-lindenatriène (32) et le cyclohexène 33.38 

Néanmoins, il n’est pas impossible de partir d’un diène, dont la conformation majoritaire est le 

s-trans, comme réactif de départ. En effet, il existe un équilibre entre les deux conformations 

qui peut être atteint en utilisant une température adaptée afin de franchir la barrière énergétique 

(de plus ou moins 30 kJ/mol pour le butadiène pour donner un ordre d’idée).34 De plus, par le 

principe de Le Chatelier, la réaction de Diels-Alder tira l’équilibre vers la formation du 

composé s-cis au fur et à mesure que ce dernier sera consommé. Le seul cas où la réaction de 

Diels-Alder n’est pas possible correspond à celui où la conformation s-trans est bloquée. C’est 

notamment le cas des composés cycliques où la rotation de la liaison simple est impossible. 

La réaction de Diels-Alder est dite stéréospécifique par rapport aux configurations des réactifs. 

La stéréospécificité est déterminée par le mécanisme de la réaction et amène à un seul 

stéréoisomère. Cela signifie que les configurations absolues du produit final sont déterminées 
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par celles des réactifs.34 Autrement dit, la relation s-cis du diène est maintenue dans le produit 

final ainsi que les relations trans ou cis du diénophile. Cette caractéristique est visible au 

SCHEMA 1.3-3.  

 

SCHEMA 1.3-3. La stéréospécificité de la réaction de Diels-Alder selon deux cas : a. Le diénophile 36a avec une relation trans 

donne le produit racémique 37a avec une configuration trans ; b. Le diénophile 36b avec une relation cis donne le produit 

racémique 37b avec une configuration cis.  

L’autre caractéristique de cette réaction est sa diastéréosélectivité où l’état de transition peut 

adopter une approche endo ou exo (SCHEMA 1.3-4) et où un de ces diastéréoisomères est 

majoritaire. Dans la plupart des cas, le produit majoritaire d’une réaction de Diels-Alder est 

l’endo bien que, souvent, il ne corresponde pas au produit le plus stable 

thermodynamiquement.39 Cependant, la géométrie endo, lors de l’état de transition, permet des 

interactions orbitalaires secondaires avec les substituants du diénophile. Le produit endo 

correspond donc au produit cinétiquement favorable, tandis que le produit exo correspond à 

celui thermodynamiquement favorable.39  

 

SCHEMA 1.3-4. Les produits endo et exo obtenus lors de la réaction de Diels-Alder entre le cyclopentadiène (27) et l’anhydride 

maléique (38).  

Cependant, depuis quelques années, cette hypothèse commence à être remise en cause par 

certains chercheurs.40 Grâce à différents travaux, il a pu être démontré que l’hypothèse des 

interactions secondaires n’était pas suffisante pour expliquer la sélectivité endo/exo bien que 

ces dernières y contribuent tout de même.41 C’est notamment le cas du travail de García et al.40 

Ils ont pu mettre en évidence que la sélectivité endo, pour la réaction entre le cyclopentadiène 

(27) et l’anhydride maléique (38), résulte d’une répulsion stérique, lors de l’état de transition, 

moins importante que dans le cas de l’approche exo. C’est aussi le cas du travail d’El-Shafei et 
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al.42 qui ont montré, par calcul théorique et via la réaction entre un dérivé du 4-arylidène 

coumarine 40 et des halogénures de vinyle 41 (SCHEMA 1.3-5), que le produit endo était plus 

stable thermodynamiquement que le produit exo. La formation majoritaire du produit endo ne 

dépend donc pas exclusivement des interactions orbitalaires secondaires. 

 

SCHEMA 1.3-5. Réaction de Diels-Alder entre un dérivé du 4-arylidène coumarine 40 et d’halogénures de vinyle 41.42 

La dernière caractéristique de la réaction de Diels-Alder est sa régiosélectivité où, cette fois-ci, 

la sélectivité donne préférentiellement un régioisomère correspondant aux produits avec les 

substituants en position « para » ou « ortho ». La régiosélectivité dépend de la densité 

électronique des carbones impliqués dans la réaction. Cette densité peut être influencée par 

l’ajout d’un groupement électrodonneur (EDG) ou électroattracteur (EWG) sur le diène ou le 

diénophile. Sur le SCHEMA 1.3-6, le C1 du diène 44a et le C4 du diène 44b possèdent une 

densité électronique plus importante due à l’influence du EDG et réagira avec le C2 du 

diénophile 43 qui lui possède la densité électronique la plus faible. La réaction entre les deux 

carbones possédant les coefficients LCAO les plus élevés (les C1 et C4 pour les diènes et C2 

pour le diénophile) donnera les produits avec la sélectivité « para » et « ortho ».43  

 

SCHEMA 1.3-6. La régiosélectivité ortho et para de la réaction de Diels-Alder entre un diène 44 substitué par un EDG et un 

diénophile 43 substitué par un EWG. 

1.3.2. Théorie des orbitales moléculaires frontières (FMO) 

Le fait que la réaction de Diels-Alder soit possible peut être expliqué par la théorie des orbitales 

moléculaires frontières (FMO). Cette dernière est basée sur le recouvrement orbitalaire possible 

entre la HOMO d’un des réactifs et la LUMO de l’autre réactif qui accepte les électrons.44,45 La 

théorie des FMOs est indirectement reliée à la méthode de Hückel qui établit que les orbitales 

π interagissent de manière indépendante par rapport aux orbitales σ.46 Cette proposition de 

Hückel est, dès lors, très intéressante, dans le cas des Diels-Alder, pour expliquer le transfert 
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d’électrons puisque les espèces impliquées possèdent au moins une insaturation. En effet il est 

possible, grâce à la méthode de Hückel, de prédire les signes des HOMO et LUMO du diène et 

du diénophile (FIGURE 1.3-2).  

 

FIGURE 1.3-2. Diagramme des signes des orbitales π du diène et du diénophile. 

Dans le cas des cycloadditions [4+2], la HOMO du diène et la LUMO du diénophile (ou 

inversement) se recouvrent parfaitement (FIGURE 1.3-3). Cette réaction est donc possible à 

l’état fondamental des réactifs.44 De manière générale, c’est la HOMO du diène qui réagira avec 

la LUMO du diénophile. En effet, la HOMO du diène, étant déjà assez haute en énergie (elle 

sera plus réactive), aura donc une tendance accrue à réagir avec la LUMO du diénophile.  

 

FIGURE 1.3-3. Recouvrement entre la HOMO du diène et la LUMO du diénophile (à gauche) et le recouvrement entre la 

HOMO du diénophile et la LUMO du diène (à droite).  

Il est aussi possible d’évaluer l’influence des substituants en terme de vitesse de réaction. Lors 

d’une réaction à demande électronique normale, un EWG est placé sur le diénophile et cela a 

pour conséquence de diminuer l’énergie de sa LUMO. En effet, ce groupement provoque un 

appauvrissement de densité électronique sur le C2 (SCHEMA 1.3-6), tandis qu’un EDG, placé 

sur le diène, a pour conséquence d’augmenter l’énergie de sa HOMO, déjà haute en énergie, 

puisque le groupement électrodonneur va augmenter la densité électronique du C1 du diène 44a 

et C4 du diène 44b (SCHEMA 1.3-6).  
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FIGURE 1.3-4. Diagramme orbitalaire de la réaction de Diels-Alder entre un diène et diénophile dans trois cas différents : a. 

Réaction entre un diène et un diénophile non substitués ; b. Réaction entre un diène portant un EDG et un diénophile portant 

un EWG ; c. Réaction enter un diène portant un EWG et un diénophile portant un EDG. 

La différence d’énergie entre la HOMO et la LUMO est donc diminuée et correspond au cas où 

cette différence est la plus faible (FIGURE 1.3-4b).47 C’est d’ailleurs pour cela que ce cas est 

présenté comme étant la demande électronique « normale ». Cette diminution d’énergie du gap 

HOMO/LUMO influence la vitesse de la réaction en la rendant plus rapide.47 L’autre cas 

possible est celui où un EDG est placé sur le diénophile qui augmente alors l’énergie de sa 

HOMO et un EWG sur le diène qui diminue dès lors l’énergie de sa LUMO. Ce cas de figure 

est présenté à la FIGURE 1.3-4c. La différence d’énergie entre la HOMO et la LUMO est plus 

importance que dans le cas b mais est néanmoins plus faible que dans le cas neutre (FIGURE 

1.3-4a). Ce cas de figure est appelé demande électronique « inverse ». 

1.3.3. Réactions de Diels-Alder asymétriques  

La réaction de Diels-Alder présente déjà des caractéristiques importantes entre terme de 

sélectivité. Néanmoins, sauf exception, elle ne permet pas de synthétiser des cycloadduits 

énantiomériquement enrichis. Or, cela représente un des défis les plus importants des chimistes 

de synthèse.35 Afin de rendre la réaction de Diels-Alder énantiosélective, différentes stratégies 

ont été développées. Ces stratégies se comptent au nombre de trois et correspondent soit à 

l’ajout d’un auxiliaire chiral sur le diène ou sur le diénophile soit à l’utilisation d’un catalyseur 

chiral.35 

Auxiliaire chiral  

L’objectif d’ajouter un auxiliaire chiral est de rendre le diénophile ou le diène chiral35 afin de 

provoquer un cas de diastéréosélectivité. En effet, à partir d’un substrat chiral, un mélange de 

diastéréoisomères est obtenu. Étant donné que ces derniers possèdent des propriétés physiques 

différentes, il est alors possible de les séparer afin d’obtenir le produit diastéréoisomériquement 

enrichi désiré (correspondant au produit endo). La dernière étape consiste à enlever l’auxiliaire 

pour récolter le produit endo énantiomériquement enrichi. Cet auxiliaire chiral doit évidemment 
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être énantiomériquement pur pour que la sélectivité soit la meilleure possible.48 La plupart des 

auxiliaires chiraux sont issus de molécules naturelles comme les terpènes, les glucides ou 

encore les acides aminés bien que plusieurs auxiliaires chiraux non naturels soient aussi 

employés.48  

L’un des premiers exemples d’auxiliaire chiral est la pyrolidine étudiée par Kawanami et al.49 

pour la réaction asymétrique de Diels-Alder entre l’acrylamide 46 et le cyclopentadiène (27). 

Les différentes conditions sont présentées au TABLEAU 1.3-1.  

TABLEAU 1.3-1. Réactions asymétriques de Diels-Alder entre l’acrylamide 46 et le cyclopentadiène (27) catalysées par un 

acide de Lewis ou non.49 

 

Entrée R A.L. T (°C) Tps (h) Rdt (%) endo : exo de (%) 

1 COOMe / T.A. 48 81 68 : 32 67 

2 COOMe BF3-OEt2 -10 4 65 87 : 13 90 

3 COOMe AlCl3 0 2 85 87 : 13 94 

4 CH2OMe / T.A. 24 80 68 : 32 85 

5 CH2OMe AlCl3 0 1 71 89 : 11 98 

6 CH2OMOM / T.A. 42 75 69 : 31 90 

7 CH2OMOM BF3-OEt2 -10 1 76 92 : 8 94 

8 CH2OMOM AlCl3 0 1 76 95 : 5 98 

9 CH2OMOM Et2AlCl 0 1 73 86 : 14 98 

 

Le diastéréoisomère majoritaire est, comme cela pouvait être prédit, le produit endo. Pour cette 

réaction, un autre paramètre de sélectivité doit être pris en compte. En effet, les produits obtenus 

sont diastéréoisomériques entre eux. Cela signifie que l’approche du diène sur l’une des faces 

du diénophile sera favorisée par rapport à l’autre. Dans ce cas-ci, c’est la face inférieure (face 

si) qui est favorisée (FIGURE 1.3-5). L’acide de Lewis qui donne la meilleure sélectivité endo 

ainsi que le meilleur de est l’AlCl3.  
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FIGURE 1.3-5. Approche du cyclopentadiène (27) par la face inférieure du diène 46. 

Cependant, on peut remarquer que les substituants R jouent un rôle important pour la 

diastéréosélectivité même sans acide de Lewis. En effet, celui qui permet d’obtenir un meilleur 

de est le groupement formate de méthoxyméthyle (CH2OMOM) avec une valeur de 90% ainsi 

qu’une meilleure sélectivité endo (entrée 6). En effet, la sélectivité pour une face du diénophile 

est exacerbée par l’encombrement stérique des substituants de ce dernier. Néanmoins, l’ajout 

d’acide de Lewis permet d’augmenter à la fois la sélectivité endo et la sélectivité faciale.  

Acide de Lewis comme catalyseur chiral  

L’utilisation d’acides de Lewis comme catalyseurs chiraux est une branche qui a été très 

développée ces dernières années.50 La compréhension de l’énantiosélectivité d’une réaction 

passe par une connaissance détaillée du complexe formé entre le catalyseur et le diénophile.35 

L’avantage des catalyseurs chiraux, comparés aux auxiliaires, est qu’une quantité 

substœchiométrique de catalyseur est nécessaire et le produit énantiomériquement enrichi est 

directement obtenu.35  

Les acides de Lewis utilisés comme catalyseurs chiraux sont composés d’un centre métallique 

coordiné à des ligands chiraux. Ils réagissent généralement avec un diénophile portant un 

carbonyle.35 En effet, ce dernier joue le rôle de base de Lewis et peut donc réagir avec le 

catalyseur. De cette réaction, il en résultera une diminution de l’énergie de la LUMO du 

diénophile. Tout comme le cas de l’ajout d’un EWG sur le diénophile, la vitesse de la réaction 

sera augmentée. De plus, la catalyse apporte un environnement chiral qui influence la sélectivité 

sur l’une des faces du diénophile.35 Une illustration de cet environnement peut être visible au 

SCHEMA 1.3-7 où la sélectivité s’explique par une coordination entre l’aluminium et 

l’oxygène du carbonyle avec le groupement acryloyle dans une conformation s-trans.37  
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SCHEMA 1.3-7. Réaction de Diels-Alder énantiosélective catalysée par le complexe d’aluminium chiral 50.37 

Un autre exemple relativement connu est la réaction de Diels-Alder asymétrique publiée par 

Koga et al.51 qui implique, elle aussi, le complexe d’aluminium 53. Cette dernière implique la 

réaction entre le cyclopentadiène (27) et la méthacroléine (52). Dans ce cas-ci, l’adduit où le 

carbonyle est en orientation exo est obtenu avec un excès énantiomérique de 72%        

(SCHEMA 1.3-8).51  

 

SCHEMA 1.3-8. Réaction de Diels-Alder asymétrique entre le cyclopentadiène (27) et la méthacroléine (52) catalysée par le 

complexe d’aluminium 53.51 

Les avantages des acides de Lewis comme catalyseurs chiraux ont amené les chimistes à 

développer une quantité de catalyseurs avec différents centres métalliques comme le cuivre (II), 

le cobalt (II), le ruthénium (II), le bore (III), l’aluminium (III), le chrome (III), l’europium (III), 

l’ytterbium (III), le samarium (III), le gadolinium (III), le manganèse (IV) ou encore le titane 

(IV).45 La nature des ligands de ces complexes est variée et de manière générale, les ligands 

choisis sont spécifiques pour une réaction afin d’atteindre les meilleurs excès énantiomériques.   

1.3.4. Importance des quinones dans les réactions asymétriques catalytiques de 

Diels-Alder  

De manière générale, les quinones sont des composés importants en chimie organique et pas 

seulement comme intermédiaires mais aussi comme composés pharmaceutiques actifs52 comme 

notamment les mitomycines qui agissent comme anticancéreux.53  

Plus particulièrement, les quinones ont toujours joué un rôle important dans la réaction de Diels-

Alder. En effet, comme déjà mentionné, la première réaction de Diels et Alder sur laquelle les 
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deux chimistes allemands ont travaillé impliquait déjà une quinone.36 Cet intérêt des quinones 

dans cette réaction peut s’expliquer par deux facteurs. Le premier correspond au caractère 

électro-déficient de la quinone qui fait d’elle une excellente partenaire de diènes enrichis en 

électrons ou neutres.54 Son deuxième intérêt est directement lié à ses fonctionnalités chimiques 

riches et diverses qui peuvent facilement être transformées plus tard dans la synthèse.54 La 

réaction de Diels-Alder utilisant une quinone comme diénophile est largement utilisée pour 

synthétiser des composés naturels qu’elle soit asymétrique ou non. Elle est notamment 

impliquée dans la synthèse de stéroïdes, d’alkaloïdes ou encore de terpénoïdes.54  

Catalyseur au titane 

Une des premières investigations sur les réactions asymétriques catalytiques avec des quinones 

a été réalisée par Engler et al.55 qui ont utilisé un complexe de titane comme catalyseur chiral. 

Les différentes réactions ainsi que les excès énantiomériques sont repris au TABLEAU 1.3-2. 

TABLEAU 1.3-2. Réactions asymétriques de Diels-Alder entre le 2-méthoxy-1,4-benzoquinone (55) et différents diènes 56 

catalysées par le catalyseur au titane complexé au taddol 57.55 

 

Entrée R3 R4 R5 Rdt (%) endo : exo ee (%) 

1 H H H 88 / 63 

2 Me H H 94 >20 :1 80 

3 CH(CH3)2 H H 90 >20 :1 92 

4 (CH2)2OCH3 H H 91 18 :1 81 

5 (CH2)4 (CH2)4 H 100 >20 :1 68 

6 H Me H 84 8,2 :1 67 

7 H CH(CH3)2 H 97 8,9 :1 82 

 

Le complexe au titane permet déjà d’obtenir des énantiosélectivités modérées voire bonnes ainsi 

qu’une bonne diastéréosélectivité pour le produit endo (comme cela pouvait être attendu). 

Néanmoins, l’énantiosélectivité peut être améliorée en utilisant d’autres catalyseurs chiraux 

spécifiques pour cette réaction.  
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Plus récemment, White et al.56 ont aussi travaillé sur un catalyseur au titane pour la synthèse 

totale de l’(-)-ibogamine dont l’une des étapes de synthèse implique la réaction de Diels-Alder 

catalysée par le catalyseur au titane complexé au ligand BINOL 60 (SCHEMA 1.3-9).  

 

SCHEMA 1.3-9. Réaction asymétrique de Diels-Alder entre le diène 59 et la 1,4-benzoquinone (28) catalysée par le complexe 

au titane (S)-BINOL 60.56 

Ils ont pu mettre en évidence l’utilité d’un catalyseur pour ce genre de réaction. En effet, ils ont 

au préalable réalisé la réaction entre le diène 59 et la 1,4-benzoquinone (28) sans catalyseur. 

Cette dernière a requis plusieurs heures et une température de 80°C même si la sélectivité endo 

fut bien respectée. A contrario, la réaction avec comme catalyseur le complexe (S)-BINOL 60 

n’a pris seulement que 30 minutes et a permis d’obtenir le produit instable endo 61. Il est à 

noter que la méthode de synthèse du catalyseur joue un rôle important pour l’obtention de bons 

rendements et de bonnes sélectivités.  

 

FIGURE 1.3-6. Représentation du modèle proposé par White et al.56 pour expliquer la sélectivité entre le catalyseur au titane 

complexé au (S)-BINOL 60 et la 1,4-benzoquinone (28) qui mène au produit endo 61.  

Ils ont pu développer un modèle qui permet d’expliquer l’énantiosélectivité de la réaction 

(FIGURE 1.3-6). Ce modèle postule qu’il existe une interaction π-π entre les cycles du 

catalyseur 60 et de la benzoquinone 28, ce qui a pour effet que cette dernière ne peut exposer 

qu’une seule de ses faces au diène, l’autre étant bloquée par l’interaction avec le catalyseur. 

Cependant, d’autres investigations sont nécessaires, notamment en ajoutant des substituants à 

la benzoquinone 28 ou en changeant de diènes, afin d’évaluer ce modèle.  
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Catalyseur au samarium et gadolinium 

Evans s’est aussi intéressé à la réaction de Diels-Alder asymétrique sur des quinones. Pour cela, 

son groupe a réalisé plusieurs expériences pour valider l’énantiosélectivité du catalyseur qu’ils 

avaient développé. Ce dernier est composé d’un acide de Lewis comme centre métallique 

coordiné à un ligand dérivé du pyridyl-bis(oxazoline), aussi appelé pybox (FIGURE 1.3-7).57 

Pour cette réaction, la quinone doit obligatoirement porter une base de Lewis supplémentaire 

(un ester par exemple) afin de permettre la chélation avec le centre métallique du catalyseur.  

 

FIGURE 1.3-7. Structure du catalyseur 62 développé par Evans composé d’un métal coordiné au ligand pybox.57 

Dans un premier temps, ils ont déterminé quel métal donnait les meilleurs résultats 

d’énantiosélectivité entre le scandium, le lanthane, le samarium, l’ytterbium et le lutétium. Pour 

cela, ils ont réalisé la réaction dans le dichlorométhane à -78°C entre la benzoquinone 63 et le 

trans-2,4-hexadiène (64). Les résultats de son étude sont repris au TABLEAU 1.3-3.  

TABLEAU 1.3-3. Étude de différents métaux comme centre métallique pour le catalyseur 62 développé par Evans (à gauche) 

et de différents solvants avec 10 mol% de catalyseur 62a-(Sm) (à droite) lors de la réaction de Diels-Alder entre la 

benzoquinone 63 et le trans-2,4-hexadiène (64).57 

 

Entrée  Métal du cat 62 ee (%)  Entrée Solvant ee (%) 

1 Sc(OTf)3 28 1 CH2Cl2 27 

2 Sm(OTf)3 27 2 THF 87 

3 La(OTf)3 18 3 CH2Cl2/éther (1 :3) 0 

4 Yb(OTf)3 0 4 CH2Cl2/toluène (1 :1) 92 

5 LuI3 0 5 CH2Cl2/toluène (3 :1) 51 

/ / / 6 CH2Cl2/toluène (1 :3) 89 

/ / /  7 THF/toluène (1 :1) 97 
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Ils ont pu obtenir d’excellents résultats pour le catalyseur 62a-(Sm) en plus d’une absence de 

produits secondaires. C’est donc tout logiquement qu’ils ont choisi ce métal pour la suite de 

leurs investigations. Il est à noter qu’ils ont aussi développé ce même catalyseur avec du 

gadolinium maintenant ainsi les mêmes propriétés acide de Lewis et la même gamme de rayon 

atomique que le samarium.   

Le solvant joue aussi un rôle très important dans l’optimisation de l’énantiosélectivité. Un choix 

judicieux de solvant est donc nécessaire. Pour cette raison, ils ont réalisé la même réaction que 

précédemment en utilisant 10 mol% du catalyseur 62a-(Sm) dans différents solvants. Leurs 

résultats sont aussi repris au TABLEAU 1.3-3. Au vu de ces derniers, le meilleur solvant est un 

mélange de THF/toluène en proportion 1:1 où ils ont pu obtenir le produit désiré avec un excès 

énantiomérique de 97% ainsi qu’un rendement isolé de 87%. Une réaction analogue a aussi été 

menée avec le catalyseur au gadolinium 62a-(Gd) et de très bons résultats ont aussi été obtenus 

dans ces conditions (98% d’ee et 99% de rendement). Le THF joue ici le rôle de ligand pour le 

métal et permet donc une meilleure efficacité du catalyseur. 

Après ces optimisations de catalyseur et de solvant, ils ont pu tester la réaction entre la quinone 

63 et différents diènes 66 afin de comprendre la sélectivité de la réaction. Ces résultats sont 

repris au TABLEAU 1.3-4.  

TABLEAU 1.3-4. Réactions de Diels-Alder entre la benzoquinone 63 et différents diènes 66 catalysées par le catalyseur 62 au 

samarium ou gadolonium.57 

 

Entrée Catalyseur R1 R2 Rdt (%) ee (%) 

1 62a-(Sm) Me H 97 87 

2 62a-(Gd) Me H 98 99 

3 62a-(Sm) H H 96 96 

4 62a-(Gd) H H 98 99 

5 62a-(Sm) H Me 91 97 

6 62a-(Gd) H Me 97 99 

7 62a-(Gd) Et H 98 99 

8 62a-(Gd) n-iPr H 98 96 
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Premièrement, le produit endo a été obtenu pour chaque réaction ; la diastéréosélectivité de la 

réaction est donc maintenue. La régiosélectivité est, elle aussi, gardée puisque les atomes de 

carbones ayant les coefficients LCAO les plus élevés réagissent ensemble. Cependant, une 

composante régiosélective supplémentaire s’ajoute dans le cas des diènes substitués en position 

1-4 (entrée 7 et 8). En effet, plus l’encombrement de R1 est important, plus les interactions non-

liantes sont défavorisées avec le catalyseur. De ce fait, ce sera le groupement le moins 

encombrant qui se trouvera du côté du catalyseur (dans ce cas-ci, le groupement méthyle), 

amenant le carbone portant le groupement le plus encombrant à réagir avec le carbone le plus 

électrophile de la quinone 63.  

Catalyseur au bore 

L’année suivante, en 2004, un des travaux les plus importants basé sur les quinones comme 

diénophiles pour les réactions asymétriques de Diels-Alder a été réalisé par le groupe de Corey 

(SCHEMA 1.3-10).58 Ce dernier s’est intéressé à la réactivité de différentes quinones (68 a-d) 

dont la réaction est catalysée par un sel d’oxazaborolidinium (70). Grâce à ce catalyseur, ils ont 

pu obtenir d’excellents résultats d’énantiosélectivité.   

 

SCHEMA 1.3-10. Réaction asymétrique de Diels-Alder développée par Corey entre les différentes quinones 68 trisubstituées 

et le butadiène 69 catalysée par l’oxazaborolidinium 70 (0,2 eq).58 

De ces premiers tests, ils ont pu confirmer le mécanisme de la réaction. Une des premières 

caractéristiques est la coordination du catalyseur avec la paire libre la moins encombrée du 

carbonyle (celle en syn par rapport à la liaison Cα-H). Une deuxième caractéristique correspond 

à la sélectivité sur l’une des insaturations de la quinone. Celle-ci étant favorisée sur 

l’insaturation la moins encombrée et en syn de la paire libre effectuant la coordination (C2=C3). 

La régiosélectivité, caractéristique de la réaction de Diels-Alder, est bien maintenue ici puisque 
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le C1 du diène attaque le C3 de la quinone (attendu comme étant le carbone le plus électrophile 

de la quinone coordinée au catalyseur 70).   

Dans le but de confirmer leur modèle mécanistique, ils ont testé plusieurs réactions avec les 

quinones 72 bisubstituées (SCHEMA 1.3-11).  

 

SCHEMA 1.3-11. Réaction asymétrique de Diels-Alder développée par Corey entre les différentes quinones 72 bisubstituées 

et le butadiène 69 catalysée par un oxazaborolidinium 70 (0,2 eq).58 

Pour toutes ces réactions, la coordination du catalyseur 70 avec la quinone s’est faite par la 

paire libre de l’oxygène du carbonyle, notée « a ». Dans le cas de la quinone 72a, les règles 

expliquées précédemment sont maintenues. À savoir que la paire libre en syn de la liaison        

Cα-H se coordine au bore du catalyseur et que la double liaison la moins encombrée (C2=C3) 

subit l’attaque nucléophile du diène. Dans ce cas-ci, il n’y a pas de problème de régiosélectivité 

puisque la quinone est symétrique. Le cas de la quinone 72b relève une caractéristique 

régiosélective assez intéressante. En effet, la coordination se fait, à nouveau, avec la paire libre 

« a » la moins encombrée du carbonyle le plus basique (en β du méthoxy). En effet, dû au 

caractère électrodonneur du groupement méthoxy, ce carbonyle aura plus tendance à se lier au 

métal du catalyseur qui, lui, est un acide de Lewis. La troisième réaction, impliquant les 

quinones 72c et d, a pu mettre en évidence la sélectivité sur l’insaturation en syn de la paire 

libre « a » par la présence d’un méthoxy ou d’un brome. En effet, ces groupements apportent 

deux effets importants dû à leur caractère électrodonneur. Le premier est qu’ils dirigent la 

coordination du catalyseur sur le carbonyle en β (par rapport à eux-même), qui devient dès lors 

le carbonyle le plus basique. Le deuxième effet joue sur l’abaissement de l’électrophilie de la 

double liaison sur laquelle ils sont substitués (C5=C6), la rendant ainsi inactive.  

Ils ont ensuite réalisé une dernière expérience avec les quinones 74 monosubstituées afin de 

vérifier leur hypothèse sur l’attaque de la double liaison la moins encombrée et la coordination 

avec la paire libre « a » (SCHEMA 1.3-12). Cette hypothèse a pu être confirmée par cette série 

de réactions.  



33 

 

 

SCHEMA 1.3-12. Réaction asymétrique de Diels-Alder développée par Corey entre différentes quinones 74 monosubstituées 

et un butadiène 69 catalysée par un oxazaborolidinium 70 (0,2 eq).58 

A partir de tous ces résultats, ils ont pu expliquer l’énantiosélectivité de la réaction de Diels-

Alder catalysée par l’oxazaborolidinium 70 en développant un modèle (FIGURE 1.3-8). À 

partir de ce modèle, on peut voir la coordination entre le carbonyle de la quinone le plus basique 

et le bore qui agit comme acide de Lewis. De plus, l’oxygène du catalyseur peut se lier par 

liaison hydrogène à la quinone. Dès lors, la double liaison la plus réactive C2=C3 (et la moins 

encombrée par rapport à C5=6) ne pourra être approchée par le diène que d’un seul côté, l’autre 

côté étant bloqué par le cycle aromatique du catalyseur.  

 

FIGURE 1.3-8. Modèle développé par Corey expliquant l’énantiosélectivité par la coordination entre une quinone et le 

catalyseur 70 de la réaction asymétrique de Diels-Alder.58  

Cette réaction asymétrique catalysée par l’oxazaborolidinium 70 donna de tels résultats 

satisfaisants qu’elle a pu être utilisée comme étape clé de la synthèse totale de différentes 

molécules naturelles notamment la cortisone (90% ee) ou encore la dendrobine (99% ee).59   

Néanmoins, dans le but de réaliser la première étape de la synthèse des momilactones A (23a) 

et B (23b), différentes méthodes asymétriques ont été développées et présentées dans le chapitre 

suivant.  
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Chapitre 2 

Stratégies et objectifs 

Ce mémoire s’inscrivant dans le cadre d’une thèse menée par Loïc Jeanmart, doctorant au sein 

du laboratoire de Chimie Organique de Synthèse (COS), plusieurs stratégies ont déjà été mises 

en place pour synthétiser la momilactone A. Ces différentes stratégies sont présentées dans ce 

chapitre ainsi que les objectifs spécifiques liés à ce mémoire.  

2.1. Stratégies précédemment testées  

2.1.1. Sulfinylquinone comme diénophile chiral  

Dans un premier temps, la stratégie qui avait été choisie consistait à utiliser une sulfinylquinone, 

dont l’auxiliaire chiral est un sulfoxide, qui aurait permis le contrôle des centres stéréogènes de 

l’adduit de Diels-Alder. Ce choix s’est surtout porté sur cette classe de molécules puisque leur 

réactivité avait déjà été largement étudiée par Carreño et al.60 La sulfinylquinone, dans le cadre 

de la synthèse de la momilactone A, a judicieusement été choisie sur base du travail d’Hanquet 

et al.61 Une réaction a déjà été testée entre cette sulfinylquinone 76 et différents diènes 77 

(FIGURE 2.1-1). Malheureusement, tous les tests effectués n’ont pas donné les résultats 

escomptés.  

 

FIGURE 2.1-1. Réaction de Diels-Alder entre la sulfinylquinone 76 et différents diènes 77 pour la première étape de synthèse 

de la momilactone A (23a).  

2.1.2. Catalyse de Corey  

La seconde stratégie se base sur l’utilisation d’un catalyseur chiral. Pour cela, le catalyseur 

choisi doit pouvoir coordiner le substrat d’intérêt. Dans notre cas, le premier catalyseur choisi 

est celui de Corey.58 En effet, la quinone contient un carbonyle capable de se coordiner au bore. 

Dans le cadre de la synthèse de la momilactone A, plusieurs réactions ont été testées entre la 

quinone 79 en tant que diénophile et plusieurs diènes modèles comme le cyclopentadiène (27) 
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ou encore le pipérilène (80) (SCHEMA 2.1-1). Cependant, aucune de ces réactions n’a donné 

les résultats attendus.  

 

SCHEMA 2.1-1. Réactions asymétriques de Diels-Alder catalysées par le catalyseur de Corey 70 entre la quinone 79 et deux 

diènes d’intérêt : le cyclopentadiène (27) et le pipérilène (80).  

2.1.3. Catalyse d’Evans 

La dernière stratégie s’est alors tournée vers le catalyseur d’Evans57 (FIGURE 1.3-7). 

Cependant, pour que la quinone puisse chélater le métal du catalyseur, il faut ajouter un ester 

comme cela avait déjà été expliqué au point précédent. De cette manière, la chélation fait 

intervenir à la fois le carbonyle et l’ester.  

 

SCHEMA 2.1-2. Réaction de Diels-Alder entre la quinone 83 et le pipérilène (80) sans catalyseur (à droite) et avec le catalyseur 

d’Evans 62 (à gauche).  

Un premier test a été réalisée avec la quinone 83 (SCHEMA 2.1-2) et le pipérilène (80). 

Malheureusement, ces tests n’ont pas non plus donné les résultats attendus. En effet, sans 

catalyseur, le produit obtenu correspondait à une cycloaddition (2+2) non concertée sur la 

double liaison C2=C3. L’hypothèse développée pour expliquer le manque de réactivité se base 

sur la structure DRX de la quinone 83 qui a mis en évidence un angle de torsion de 54° entre 

l’ester et le plan de la quinone (FIGURE 2.1-2). Cette orientation serait probablement due à des 

répulsions stérique et électronique entre le carbonyle de la quinone et l’ester. Dès lors, la perte 

de conjugaison diminue la réactivité de la double liaison C5=C6, qui a priori aurait dû être la 

plus réactive, et la rend aussi plus encombrée et donc moins accessible. Dès lors, l’autre double 

liaison (C2=C3) devient plus réactive. Cependant, dans des conditions particulières en 

changeant le dichlorométhane par de l’HFIP, le cycloadduit 85 attendu a bien été obtenu. En 

effet, ce solvant possède un hydrogène assez acide pour se coordiner aux oxygènes de l’ester et 

de la quinone. Il est donc supposé que cette coordination permette à l’ester d’être dans le même 
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plan que la quinone. La double liaison C5=C6 est bien, dans ces conditions de conjugaison, la 

plus réactive. Il a donc été supposé que le catalyseur d’Evans jouerait le même rôle que l’HFIP 

et permettrait donc d’obtenir le bon intermédiaire 85. Malheureusement, la réaction catalysée 

n’a donné aucun produit même après plusieurs jours et malgré une augmentation de température 

de -78°C à T.A. Dans ce cas-ci, la chélation entre le métal et la quinone n’est pas assez forte 

pour orienter l’ester dans le même plan que la quinone et mener au produit de Diels-Alder. 

 

FIGURE 2.1-2. Structure DRX en phase solide de la quinone 83 où le groupement ester possède un angle de torsion de 54° 

par rapport au carbonyle de la quinone.  

2.2. Nouvelle stratégie  

Afin de pallier le problème de la perte de conjugaison, une solution possible serait de synthétiser 

un diénophile portant le groupement ester dans une conformation syn-périplanaire avec le 

carbonyle de la quinone. Pour cela, la molécule envisagée est celle avec l’ester relié à la quinone 

par un cycle comme c’est le cas des phtalides quinones. Dans ce cas-ci, l’ester est « forcé » à 

rester dans le même plan que le carbonyle. La phtalide quinone choisie spécifiquement pour la 

synthèse de la momilactone A est la 6-méthoxyisobenzofuran-1,4,7(3H)-trione (86)     

(FIGURE 2.2-1). La réaction de Diels-Alder entre ce diénophile spécifique et différents diènes 

fera l’objet de ce travail.  

 

FIGURE 2.2-1. Structure de la 6-méthoxyisobenzofuran-1,4,7(3H)-trione (86). 

2.3. Objectifs 

Dans un premier temps, l’objectif sera de synthétiser la phtalide quinone désirée 86. Cependant, 

très peu d’exemples illustrent la synthèse d’une phtalide quinone. Les produits les plus proches 

trouvés dans la littérature correspondent à des quinones dérivées de l’anhydride phtalique62-68 

(FIGURE 2.3-1). De plus, ces dérivés sont très peu étudiés comme diénophile pour des 

réactions asymétriques de Diels-Alder. En effet, à notre connaissance, seulement la molécule 
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87 a été utilisée comme diénophile dans une réaction de Diels-Alder.63,68 Ce motif de phtalide 

quinone peu commun représente dès lors un défi pour la recherche d’une voie de synthèse 

prometteuse.  

 

FIGURE 2.3-1. Structures des composés anhydride phtalique (87, 88, 89) dont la structure se rapproche le plus de la phtalide 

quinone d’intérêt 86.62-67  

Dans un second temps, l’objectif sera d’étudier la réaction de Diels-Alder entre le diénophile 

86 et le cyclopentadiène (27), le pipérilène (80) et le diméthylbutadiène. Ces premiers tests 

permettront de déterminer les conditions optimales de réaction avec et sans catalyseur. L’étude 

de la réaction avec et sans catalyseur permettra de déterminer l’excès énantiomérique (ee) de la 

réaction. Les conditions optimales ainsi que les ee obtenus permettront de prédire si cette 

réaction est envisageable dans le cadre de la synthèse totale des momilactones. La détermination 

des conditions optimales peut être une étape importante lorsque la réaction est impliquée dans 

une synthèse totale et surtout quand celle-ci correspond à la première étape clé de la synthèse. 

Cette optimisation n’est pas obligatoire mais, dans notre cas, elle permettra de vérifier 

séparément la réactivité de la quinone et du diène oxygéné d’intérêt.  

Et enfin, le dernier objectif sera d’étudier la réaction de Diels-Alder utilisée pour la synthèse de 

la momilactone A (23a) avec des diènes oxygénés d’intérêt 90 et la quinone 86. La réaction 

sera alors menée dans les conditions optimales déterminées précédemment. Cependant, le 

produit de Diels-Alder obtenu devra subir des étapes supplémentaires dû à l’ajout de la lactone 

sur la quinone. En effet, la lactone devient un élément additionnel qu’il faut pouvoir retirer 

notamment par une réaction de décarboxylation de Barton suivie d’une déoxygénation de 

Barton-McCombie (SCHEMA 2.3-1). Néanmoins, ce nouveau substrat 86 est très intéressant 

pour la synthèse de la momilactone B (23b). Il serait dès lors possible d’envisager non pas la 

synthèse totale de la momilactone A mais bien celle de la momilactone B. En effet, 

l’intermédiaire 93 pourrait mener directement à la synthèse de la momilactone B (23b) 

(SCHEMA 2.3-1).  
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SCHEMA 2.3-1. Réaction asymétrique de Diels-Alder catalysée par le catalyseur d’Evans 62 menant au produit désiré 91 pour 

la suite de la synthèse de la momilactone A (23a) et de la momilactone B (23b).  
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Chapitre 3  

Résultats et discussion 

3.1. Synthèse de la phtalide quinone 

3.1.1. Synthèse de l’hydroquinone méthylée 100 

Il existe plusieurs méthodes pour synthétiser une quinone. Cependant, l’une des méthodes les 

plus efficaces est la déalkylation oxidative d’hydroquinones diméthylées.52 En effet, les éthers 

méthylés de phénols sont des composés relativement stables dans diverses conditions. Ils 

peuvent donc être maintenus jusqu’aux dernières étapes de la synthèse et être oxydés en quinone 

en toute fin de synthèse via un grand nombre d’oxydants possibles (CAN, AgO, MnO2-acide 

nitrique ou encore CoF3).
52 C’est donc via l’hydroquinone 100 correspondante, comprenant 

déjà le modèle lactone, que la phtalide quinone 86 sera synthétisée par oxydation. Le chemin 

réactionnel pour synthétiser cette hydroquinone est représenté au SCHEMA 3.1-1.  

La première synthèse investiguée démarre avec la vanilline (95a). Cette dernière est un produit 

commercial que l’on peut se procurer facilement faisant d’elle un réactif de départ très 

intéressant. Les premières étapes de cette synthèse correspondent à des réactions bien connues 

et amènent de très bons rendements oscillants entre 80 et 88%. À partir de ce composé 95a, une 

oxydation de Dakin est directement réalisée selon le protocole décrit par Cross et al.69 afin de 

transformer l’aldéhyde en phénol. L’hydroquinone est ensuite protégée par des groupements 

méthyle suite à une réaction de méthylation par le Me2SO4. Afin d’initier la lactonisation, un 

aldéhyde est ajouté par substitution électrophile aromatique (SEAr). Cela s’est fait via la réaction 

de Vilsmeier-Haack dont le protocole a été inspirée par celui de Strandridge et al.70 en utilisant 

le POCl3 et le N-methylformanilide comme réactifs. La position de l’aldéhyde sur le cycle 

aromatique est contrôlée par l’effet électrodonneur des groupements méthoxy qui orientent la 

formylation en position 3. Une réduction au NaBH4 est ensuite réalisée, décrite par Noble et 

al.71, afin de former l’alcool benzylique qui est essentiel pour la dernière étape. Un rendement 

global de 47% est obtenu pour les quatre premières réactions, ce qui est relativement 

raisonnable.  La dernière réaction, correspondant donc à la lactonisation, a été réalisée selon le 

protocole proposé par Parsons.72 En effet, bien que la lactone voulue ne soit pas décrite telle 

qu’elle dans la littérature, celle synthétisée par Parson y ressemble fortement (sans le méthoxy 
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en position 6). Pour former la lactone, une ortho-lithiation est nécessaire. Cette dernière est 

suivie d’une estérification de Fischer en conditions acides pour mener au produit 100.  

 

SCHEMA 3.1-1. Chemin réactionnel a et b pour la synthèse de la 4,6,7-triméthoxyisobenzofuran-1-(3H)-one (100) à partir de 

la vanilline (95a). aLe rendement et le ratio ont été déterminés à partir des rendements et des masses de chaque produit. bLe 

rendement n’a pas pu être déterminé dû à la présence d’impuretés dans le mélange réactionnel et le ratio a été déterminé par 

spectroscopie RMN.  

Cependant, un produit supplémentaire est obtenu correspondant à une déprotonation en position 

5 et menant au produit 101 avec un ratio 1/3 pour le produit désiré. La présence de ce dernier 

peut être expliquée par une compétition entre deux réactions d’ortho-lithiation. En effet, la 

sélectivité de l’ortho-lithiation est contrôlée par les effets des substituants sur le cycle 

aromatique. Dans ce cas-ci, l’ortho-lithiation sera dirigée à la fois par les groupements alkoxy 

et métoxy qui sont tous les deux des groupements ortho-directeurs. Cependant, le groupement 

méthoxy est meilleur groupement directeur que l’alcool benzylique.73 Dès lors, la lithiation se 

déroulera préférentiellement entre les deux méthoxy (position 5) plutôt qu’en position 2 et c’est 

pourquoi le rendement du produit « acide carboxylique » 101 est supérieur à celui de la lactone 

100. Les deux possibilités d’ortho-lithiation sont présentées au SCHEMA 3.1-2.  
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SCHEMA 3.1-2. Les différents intermédiaires formés lors de l’ortho-lithiation de (2,4,5-triméthoxyphényl)méthanol (99a) qui, 

selon le chemin a, donne l’intermédiaire 102a avec une sélectivité en position 2 et, selon le chemin b, donne l’intermédiaire 

102b avec une sélectivité en position 5.  

Afin d’éviter ce problème de sélectivité, l’astuce serait d’ajouter un atome de brome en position 

2 dans le but de favoriser la réaction d’échange halogène/métal en cette position (SCHEMA 

3.1-1). La synthèse de l’hydroquinone 100 souhaitée devrait donc être favorisée. En effet, c’est 

bien ce qui est observé puisque le produit 101, correspondant à l’ortho-lithiation en position 5 

avec un temps d’addition du lithien contrôlé, n’est plus présent. Cependant, un autre produit est 

observé correspondant à la réaction de débromation menant au produit 99a signifiant que 

l’organolithien a été reprotoné pendant la réaction. Plusieurs changements de conditions de 

réaction, notamment le temps d’addition du lithien ou encore la méthode d’addition du CO2, 

furent testés mais aucun d’entre eux n’a permis d’éviter le produit de débromation. Un test 

supplémentaire avec l’addition de méthanol deutéré à la place du CO2, a alors été effectué dans 

le but de comprendre quand cette reprotonation se produisait (SCHEMA 3.1-3).  

 

SCHEMA 3.1-3. Test supplémentaire du traitement de 99b avec deux équivalents d’HexLi et du méthanol deutéré dans le but 

de comprendre la réaction de débromation menant au produit 99a.  
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Par une analyse spectroscopique, il a pu être confirmé que la protonation de l’organolithien a 

pu se faire en partie avant l’addition du CO2. En effet, le produit 99a, correspondant au cas où 

la déprotonation est plus rapide que l’échange halogène/métal, est bien visible sur le spectre 

(FIGURE 3.1-1). La proportion entre les deux produits 99a et (6D)-99a obtenus respectent bien 

celle déterminée lors de la réaction présentée au SCHEMA 3.1-1.  

 

FIGURE 3.1-1. Spectre RMN du brut réactionnel du test du traitement de 99b avec deux équivalents d’HexLi et du méthanol 

deutéré dans le but de comprendre la réaction de débromation menant au produit 99a. 

Il est possible d’expliquer ce phénomène par comparaison des vitesses des réactions d’échange 

et de protonation. L’hypothèse avancée est que la réaction d’échange est plus rapide que la 

déprotonation en position benzylique. Dès lors, l’alcool benzylique serait capable de protoner 

l’organolithien avant l’addition du CO2. Malgré ce produit secondaire, la lactone est obtenue 

avec un ratio supérieur (1:2) et cette réaction reste donc prometteuse. Malheureusement, les 

deux produits n’ayant pas pu être séparés, une autre voie de synthèse a dû être envisagée.  

À la place de considérer une estérification de Fischer pour synthétiser la lactone, l’idée est de 

convertir l’alcool benzylique en carbonate (SCHEMA 3.1-4). La lactonisation passe dès lors 

par une cyclisation intramoléculaire quand le lithien est ajouté. En effet, le carbonate, étant une 

espèce électrophile, peut être attaqué par l’organolithien pour former la lactone.  
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Lors de cette réaction de lactonisation, le produit 99b est aussi obtenu en plus de la lactone avec 

un rapport 1/3 pour le produit désiré. Cela signifie que l’HexLi agit préférentiellement comme 

nucléophile et attaque directement le carbonyle avant de réaliser l’échange halogène/métal. 

Afin de pallier ce problème, la solution serait d’utiliser un lithien plus encombré afin 

d’empêcher l’attaque nucléophile du carbonate en remplaçant l’HexLi par du tBuLi par 

exemple. Pour ce nouveau test, la lactone a bien été obtenue et isolée. Cependant, en plus 

d’obtenir des produits secondaires (qui n’ont pas pu être séparés des uns des autres), le 

rendement de la réaction n’est pas non plus satisfaisant. Néanmoins, afin de vérifier si cette 

voie de synthèse devait être modifiée, les mêmes tests ont été réalisés sur une hydroquinone 

protégée par des groupements EOM. Ces résultats seront présentés plus loin dans ce travail.  

 

SCHEMA 3.1-4. Chemin réactionnel à partir de la stratégie du carbonate 104 pour synthétiser le composé 100. aLe ratio a été 

déterminé à partir des masses de chaque produit.  

Cette voie de synthèse via le groupement électrophile carbonate semble finalement peu 

concluante au vu du rendement et de la sélectivité de la réaction, ratio 1/3, avec l’HexLi (qui 

réagit en tant que nucléophile) ou le tBuLi. Au vu de ces nombreuses difficultés pour synthétiser 

l’hydroquinone 100, une autre voie de synthèse est alors à envisager. Celle-ci sera présentée 

plus tard dans ce travail. Cependant, une faible quantité d’hydroquinone ayant été obtenue, il 

était alors possible de tester l’oxydation en quinone 86. Cette réaction permettra d’obtenir la 

phtalide quinone 86 désirée et de l’utiliser comme précurseur de la réaction de Diels-Alder.  

Une autre solution possible pour éviter la source de proton aurait été de déprotoner directement 

l’alcool benzylique, avec du NaH par exemple, avant d’ajout le lithien et d’initier la 

lactonisation. Cette voie de synthèse n’a pas été investiguée davantage mais semble être une 

autre voie possible.  
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3.1.2. Oxydation de l’hydroquinone 100 en phtalide quinone 86 

La synthèse de l’hydroquinone 100 ne représente pas le seul défi de cette synthèse. En effet, 

l’oxydation en quinone constitue un objectif tout aussi important. Pour cela, les oxydants les 

plus utilisés et populaires pour l’oxydation en quinones ont été testés. Il s’agit du CAN et du 

DDQ (SCHEMA 3.1-5). Le CAN représente l’un des oxydants de sel de cérium le plus fort et 

le plus répandu.74-76 C’est donc, dans un premier temps, ce réactif qui a été testé. Pour cette 

première réaction, un mélange complexe de produits a été obtenu. L’hypothèse mise en avant 

pour expliquer ce mélange se base sur la présence d’un hétéroatome en position benzylique. En 

effet, ces composés benzyliques mènent généralement à des intermédiaires relativement 

instables. Cela avait déjà été observé au laboratoire avec un composé contenant un atome de 

silicium en cette position et une décomposition du réactif de départ avait été observée lorsque 

le CAN fut ajouté en tant qu’oxydant. Néanmoins, d’autres réactions ont été menées par 

différents groupes, comme Parson et al.72 et Carreira et al.77, incluant l’oxydation de composé 

contenant un alcool benzylique. Ces réactions ont très bien fonctionné et ont donné de très bons 

rendements, de l’ordre de 77 et 76% respectivement.  

 

SCHEMA 3.1-5. Oxydation du composé 100 en quinone 86 via les oxydant CAN et DDQ. 

Dès lors, un autre oxydant, le DDQ, moins puissant78 que le CAN mais tout aussi courant pour 

cette transformation, a été choisi pour synthétiser la quinone désirée. Seulement, cette fois-ci, 

aucune réaction n’a été observée. De manière générale, le transfert monoélectronique pour 

oxyder des hydroquinones riches en électrons comme c’est le cas du composé 100 est assez 

connu. Cependant, cette oxydation peut devenir difficile si un EWG est présent sur la molécule. 

Ce phénomène est exacerbé si cet EWG est conjugué comme c’est le cas pour l’hydroquinone 

100. Ceci pourrait expliquer le manque de réactivité du DDQ. La synthèse de la phtalide 

quinone à partir de phénols protégés par des groupements méthylés devient dès lors 

compromise.  Au vu de ces résultats, les oxydants passant par un mécanisme radicalaire comme 

c’est le cas pour CAN et DDQ semblent poser problème pour des substrats comme la lactone 

100. Ainsi, les tests avec AgO n’ont pas été expérimentés au profit d’une nouvelle voie de 

synthèse qui amènerait à une oxydation plus accessible.  
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3.1.3. Une nouvelle stratégie pour synthétiser la phtalide quinone 86 

Pour cette nouvelle stratégie, le chemin réactionnel considéré implique la synthèse d’une 

hydroquinone non protégée pour favoriser l’oxydation en quinone. Pour cela, d’autres 

groupements protecteurs, qui peuvent facilement se retirer, doivent être considérés comme c’est 

le cas des groupements tert-butoxycarbonyle (Boc). Ces derniers résistent bien aux milieux 

basiques et peuvent facilement être déprotégés en milieu acide. Cependant, la stratégie 

développée pour les carbonates est toujours maintenue afin de vérifier si cette réaction permet 

de favoriser la lactonisation dans ces conditions. Les étapes de synthèse sont identiques à celles 

présentées au SCHEMA 3.1-1. La première étape correspond à la bromation en position meta 

de l’aldéhyde de la vanilline (95a). Cette sélectivité est assurée par les effets électroattracteur 

et électrodonneur de l’aldéhyde et du groupement méthoxy respectivement. Ensuite, 

l’oxydation de Dakin est réalisée dans le but de synthétiser l’hydroquinone 96b. De la même 

manière que précédemment, la réaction de Vilsmeier-Haack a été utilisée pour placer un 

aldéhyde en position 3. Cependant, cette réaction n’a pas fonctionné peu importe les réactifs 

utilisés que ce soit le DMF/POCl3 ou l’AlCl3/CH(OMe)3. Dès lors, une autre réaction connue 

pour substituer un cycle aromatique d’un aldéhyde a été réalisée. Il s’agit de la réaction de Duff 

qui a permis d’obtenir un très bon rendement de 81% (SCHEMA 3.1-6).  

 

SCHEMA 3.1-6. Nouveau chemin réactionnel utilisant les Boc comme groupement protecteur pour la synthèse de 

l’hydroquinone non protégée 112.  

Après la réaction de Duff, la protection aux Boc peut se faire via 

le Boc2O et le DMAP utilisé comme catalyseur nucléophile. 

Malheureusement, il a été montré, par une analyse 

spectroscopique NOE, que la protection n’a pu se faire que sur le 

phénol en position 1, celui-ci étant le moins encombré et le plus 

basique (SCHEMA 3.1-6). En effet, une légère réponse entre les 
FIGURE 3.1-2. Structure DRX de 

107. 

 

. 
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protons du Boc et ceux du méthoxy a pu être observée. Une structure DRX du cristal a aussi pu 

confirmer que la protection s’est faite sur le phénol en position 1 (FIGURE 3.1-2).  Le reste de 

la synthèse n’a donc pas pu être mené. 

Un autre groupement protecteur a donc été envisagé et il s’agit de l’EOM. Pour cela, le même 

chemin réactionnel (SCHEMA 3.1-1) a été réalisé hormis que les groupements protecteurs Boc 

ont été remplacés par des groupements EOM (SCHEMA 3.1-7). Contrairement à la réaction 

avec les Boc, la protection des phénols par le EOMCl a bien été double. Cette dernière fut 

inspirée par le protocole établi par Zhang et al.79  

 

SCHEMA 3.1-7. Nouveau chemin réactionnel pour synthétiser l’hydroquinone 112 protégée par des groupements EOM. 

Après cette réaction de protection, la réduction de l’aldéhyde en alcool benzylique par le NaBH4 

a pu être réalisée. De la même manière que pour la synthèse précédente, l’alcool benzylique a 

été converti en carbonate pour réaliser l’étape de cyclisation. La dernière étape de cette synthèse 

correspond à la déprotection de l’EOM pour donner l’hydroquinone non protégée 112. À partir 

de cette synthèse, l’oxydation de l’hydroquinone 112 en quinone 86 pourra être testée. 

Cependant, comme dans le cas de l’hydroquinone protégée 100, la réaction de cyclisation avec 

l’HexLi n’a pas fonctionné. La réaction utilisant le tBuLi comme source métallique pour 

l’échange halogène/métal fut, elle aussi, testée. Malheureusement, il semblerait que le seul 

produit identifiable dans le brut réactionnel soit le produit de débromation et non la lactone 111. 

Cela suggèrerait qu’il y a une source de proton dans le milieu réactionnel qui permettrait de 

reprotoner l’intermédiaire aromatique lithié. Afin d’en être sûr, une investigation plus profonde 

aurait dû être menée. Cependant, dans une optique de trouver une synthèse raisonnable pour 

former la lactone, cette dernière n’a pas été faite. Dès lors, une nouvelle stratégie a été 

envisagée. Celle-ci se base sur des catalyseurs au palladium qui, via une réaction de couplage, 

permettront d’obtenir la lactone désirée.  
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3.1.4. Synthèse de l’hydroquinone 100 via une réaction de couplage au 

palladium  

Pour cette voie de synthèse, l’alcool benzylique bromé est nécessaire afin de réagir avec le 

catalyseur et la source de CO pour mener au produit désiré, la lactone 100. Ces réactions se font 

dans un micro-onde afin d’irradier et d’activer le catalyseur et/ou la source de CO par absorption 

de l’onde (micro-onde). Dans le cas des réactions de carbonylation, les méthodes classiques 

pour introduire le CO dans le milieu réactionnel ne sont pas pratiques. C’est pourquoi le 

développement de sources de CO a dû être envisagé.80  

La réaction d’abord a été testée avec les substrats méthylés afin de vérifier l’efficacité de cette 

réaction. Pour cela, une première réaction est testée suivant le protocole de de Monrose et al.81 

qui utilise l’oxalate de diéthyle comme source de CO et le chlorure de palladium (II) 

bis(triphenylphosphine) comme catalyseur. Le DMAP est ici utilisé comme base. Plusieurs 

conditions ont été testées. Ces dernières sont reprises au TABLEAU 3.1-1.  

TABLEAU 3.1-1. Différentes conditions de la réaction de couplage au palladium (II) bis(triphénylphosphine) avec l’oxalate 

de diéthyle comme source de CO pour synthétiser l’hydroquinone 100.aLe rendement isolé n’a pas pu être calculé puisque les 

produits n’ont pas pu être isolés.  bLe ratio a été déterminé à partir des intégrations des pics attribués à chaque produit.   

 

Entrée mol % cat. Produit Rdt (%) Ratiob 

 

1 

 

 

 

2 

 

 

 

3 

 

 

6 

 

 

/a 

 

3 : 1 

 

2 

 

 

/a 

 

3,3 : 1 

 

0,8 

 

 

12 

 

/ 
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Il est déjà possible d’esquisser une tendance pour cette réaction. Quand la quantité de Pd est 

supérieure à 1 mol%, la lactone est bien formée mais la réaction donne un produit secondaire. 

Ce dernier n’a pas pu être isolé ni déterminé. Cependant, quand la réaction se fait avec un 

pourcentage de Pd inférieur à 1 mol%, la réaction donne un seul produit mais ce dernier ne 

correspond pas à la lactone 100 mais à un éther benzylique éthylique (114). Cela signifie que 

l’addition oxydante entre le bromure d’aryle et le palladium ne s’est pas faite, au profit de la 

réaction entre l’alcool benzylique et l’éthanol. Cette réaction avait déjà été testée par Monrose 

et al.81 sur un autre substrat (l’alcool 2-bromobenzyle) et la lactone avait bien été obtenue avec 

un rendement de 77%. Or, notre substrat 99b contient un groupement donneur en ortho du 

brome qui défavorise l’addition oxydante du dérivé bromé sur le catalyseur au palladium. De 

plus, les groupements méthoxy en ortho et para de l’alcool benzylique favorisent une réaction 

SN1 par stabilisation du carbocation benzylique. Cela expliquerait les difficultés d’obtenir le 

produit désiré quand le pourcentage de catalyseur est inférieur à 1 mol%.  

Une autre réaction de couplage a donc été testée cette fois-ci avec l’acétate de palladium (II) 

comme catalyseur et l’octabarbonyle dicobalt comme source de CO selon le protocole de 

Baburajan et al.82 (SCHEMA 3.1-8). Ici aussi, le DMAP est utilisé comme base.  

Pour le premier test de cette réaction, les mêmes conditions, que Baburajan et al.82 ont utilisées, 

ont été suivies. Dans notre cas, aucune réaction n’a été observée étant donné que seul le produit 

de départ fut récupéré. Le produit de débromation n’ayant même pas été observé, il est possible 

d’affirmer que même l’addition oxydante du bromure d’aryle sur le catalyseur n’a pas été 

réalisée. Dès lors, un changement des conditions de réaction a donc été envisagé en augmentant 

la température. Cette augmentation a permis d’enfin synthétiser l’hydroquinone 100 sans 

produit secondaire et avec rendement acceptable de 60%.  

 

SCHEMA 3.1-8. Réaction de couplage à l’acétate de palladium (II) avec l’octacarbonyle de dicobalt comme source de CO 

pour synthétiser l’hydroquinone 100. 
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3.2. Synthèse d’une nouvelle phtalide quinone pour les premiers 

tests de réaction de Diels-Alder  

3.2.1. Réaction d’oxydation 

En parallèle à ces nouveaux tests de lactonisation, une nouvelle stratégie d’oxydation de 

l’hydroquinone 100 a été mise en place. Cette fois-ci, en utilisant d’autres oxydants ne 

réagissant pas par un mécanisme radicalaire.  

Dans un premier temps, afin de réaliser de premiers tests avec le catalyseur 62 d’Evans pour la 

réaction de Diels-Alder, c’est l’oxydation du substrat 115 (obtenu avec un rendement de 57% 

en suivant le protocole de Parson72) contenant deux groupement méthoxy (au lieu de trois pour 

la synthèse de la momilactone) qui sera testée. La stratégie est donc de déprotéger les 

groupements méthyles afin de former l’hydroquinone non protégée 116 et de tester différentes 

conditions d’oxydation.  

 

SCHEMA 3.2-1. Réaction de déméthylation de l’hydroquinone 115 par le BBr3. 

Afin de déprotéger l’hydroquinone 115, une première réaction fut testée avec le BBr3 qui est 

un agent déméthylant reconnu53 (SCHEMA 3.2-1). Cependant, le BBr3 n’a déprotégé qu’un 

seul des deux méthyles, celui non conjugué au carbonyle. Cela peut s’expliquer par le caractère 

base de Lewis plus faible du phénol conjugué à la lactone, dû à son caractère attracteur. Malgré 

quatre équivalents de BBr3 et un temps de réaction plus long (quatre jours), la déméthylation 

complète n'a pas été obtenue.  

Dès lors, d’autres conditions de déméthylation ont été testées. L’oxydation d’une hydroquinone 

diméthylée avait déjà été testée par Tohma et al.52 en utilisant le PIFA comme oxydant en 

obtenant d’excellents rendements pour ses réactions (quantitatifs). Ce dernier ne réagirait pas 

selon un mécanisme de transfert monoélectronique mais plutôt selon un mécanisme SEAr Dans 

ce cas-ci, l’aromatique jouerait le rôle de nucléophile et attaquerait l’iodure pour in fine former 

la quinone selon le mécanisme présenté au SCHEMA 3.2-2. 
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SCHEMA 3.2-2. Mécanisme réactionnel supposé de l’oxydation du diméthoxybenzène 118 en quinone 119 par le PIFA. 

Dès lors, de premiers tests ont été menés sur l’hydroquinone 115 dans le but d’obtenir les 

premiers substrats pour la réaction asymétrique de Diels-Alder. Une première réaction fut 

lancée en suivant scrupuleusement le protocole établi par Tohma et al52 (SCHEMA 3.2-3). À 

température ambiante, aucun changement de couleur du milieu réactionnel ne fut observé 

comme c’est souvent le cas pour la synthèse de quinones. Au bout de trois jours, la réaction fut 

arrêtée et le produit désiré ne fut pas obtenu. Cela pourrait s’expliquer par le caractère attracteur 

de la lactone qui diminue la densité électronique du carbone nucléophile de l’aromatique. Dès 

lors, un changement des conditions fut apporté en réalisant la réaction à reflux (SCHEMA 

3.2-3).  

 

SCHEMA 3.2-3. Réaction d’oxydation de l’hydroquinone 113 par le PIFA à T.A. (à droite) et à reflux (à gauche).aLe ratio a 

été déterminé à partir des intégrations des pics attribués à chaque produit.    

Cette fois-ci, un changement de couleur du milieu réactionnel a bien été observé. Au bout de 

cinq heures, la réaction fut arrêtée. Une partie du produit de départ a été récupéré ainsi qu’un 

deuxième produit. L’hypothèse établie est que ce produit soit l’hémiacétal 120. Le mécanisme 

SEAr supposé du PIFA amènerait à un intermédiaire dicationique qui lui-même mènerait au 

produit 120 en présence d’eau (SCHEMA 3.2-4). Ce résultat soulève plusieurs questions. La 

première vient directement de la suite de l’oxydation de l’hémiacétal 120 par le PIFA qui 

pourrait mener à un dérivé de l’anhydride phtalique 87. Ce type de motif pourrait poser certains 

problèmes de sélectivité sur les carbonyles pour la suite de la synthèse des momilactones A 

(23a) et B (23b). Une autre question résulte directement du mécanisme supposé de l’oxydation 

de 115 en hémiacétal 120. En effet, le cycle aromatique est reformé durant ce dernier. Il serait 
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alors possible de transposer ce mécanisme à la phtalide quinone 86 que l’on désire synthétisée. 

Cette dernière pourrait mener à la reformation à l’hydroquinone 110 et serait donc instable.  

 

SCHEMA 3.2-4. Mécanisme réactionnel supposé de l’oxydation de la lactone 115 en hémiacétal 120 par le PIFA. 

Néanmoins, une nouvelle perspective possible serait de tester l’oxydation de l’hydroquinone 

120 pour voir s’il possible de l’oxyder en quinone. Malheureusement, la suite de cette 

investigation n’a pas pu être réalisée par manque de temps. Il en est de même des tests de 

réactions de Diels-Alder qui doivent encore être menés. 
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Chapitre 4 

Conclusions et perceptives 

Ce mémoire a pu mettre en lumière toute la difficulté de la synthèse de la phtalide quinone 86. 

En effet durant cette synthèse, plusieurs obstacles ont dû être évités et une approche synthétique 

appropriée a dû être envisagée à chaque étape.  

Tout d’abord, la première voie de synthèse développée impliquait une 

réaction d’ortho-lithiation du composé 99a afin de donner l’hydroquinone 

100. Or, cette réaction d’ortho-lithiation a posé des problèmes de sélectivité 

contenu du fait que deux groupements ortho-directeurs différents étaient 

présents sur la molécule, à savoir des groupements méthoxy et un 

groupement alcoolate. L’ortho-lithiation dirigée par les groupements méthoxy mène au produit 

« acide carboxylique » 101 après l’addition du CO2, tandis que celle dirigée par le groupement 

alkoxy mène à la lactone 100 après l’ajout du CO2. Dès lors que les méthoxy sont de meilleurs 

groupements ortho-directeurs, la sélectivité a été dirigée par ces groupements sur le carbone 5 

et non par le groupement alcoolate. Cette compétition entre les deux ortho-lithiation donnait 

clairement un avantage au produit 101 d’où sa proportion plus importante.  

Afin d’éviter cette compétition, la nouvelle stratégie développée passait par l’ajout d’un atome 

de brome. Ce dernier est ajouté judicieusement en position 2 pour mener à la synthèse de la 

lactone 100. Cet atome de brome permet une meilleure sélectivité de l’addition du CO2 par 

l’intermédiaire d’une réaction halogène/métal. En effet, cette réaction est plus rapide que 

l’ortho-lithiation en position 5. Il était donc possible de contrôler la sélectivité de l’échange, 

avec un temps d’addition du lithien contrôlé, et donc la synthèse de la lactone 100. Cependant, 

une réaction secondaire se produisait, correspondant à une réaction de débromation. En effet, 

deux réactions sont à nouveau en compétition dans ce cas-ci, à savoir la réaction de 

déprotonation de l’alcool benzylique et la réaction d’échange. Or, dans certains cas, cette 

dernière peut être plus rapide que la déprotonation. Cela signifie que l’alcool benzylique est 

alors capable de protoner l’aryle lithié et former le produit débromé 99a. Malgré un ratio plus 

important pour la lactone que pour le produit débromé, ces deux derniers n’ont pas pu être 

isolés.  
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Afin de pallier ce problème de débromation, la solution était d’éviter toute source de protons 

sur le réactif. Pour cela, un groupement électrophile, un carbonate, a été substitué à l’alcool 

benzylique. Ce groupement a l’avantage d’initier directement la lactonisation lors de l’ajout du 

lithien au vu de son caractère électrophile. Cependant, ces réactions n’ont mené au produit 100 

souhaité qu’avec de faibles rendements.  

Afin de toujours synthétiser ce précurseur 100 important, une dernière voie de synthèse a pu 

être testée incluant cette fois un couplage au palladium. Différents catalyseurs, ligands, sources 

de CO et conditions ont donc été testées. La première réaction, impliquant le palladium (II) 

(bis)-triphénylphosphine comme catalyseur et l’oxalate de diéthyle comme source de CO, a pu 

mettre en évidence que l’ajout de plus de 0,1 mol % de catalyseur menant au produit lactone 

100 et d’un produit supplémentaire, tandis que l’ajout d’une quantité inférieure à 1 mol % de 

catalyseur mène à l’éther benzylique éthylique 115. Le deuxième test, impliquant l’acétate de 

palladium (II) comme catalyseur, le xantphos comme ligand et l’octacarbonyle de dicobalt 

comme source de CO, a été mené selon différentes conditions. La première, avec une 

température de 90°C, n’a montré aucune réactivité. Cependant, le second test mené avec les 

mêmes réactifs mais à une température de 120°C a permis de synthétiser la lactone désirée 100 

sans produit secondaire avec un rendement de 60%.  

Dans l’objectif de vérifier si l’hydroquinone 100 pouvait servir de précurseur à la phtalide 

quinone 87, des tests d’oxydation ont été menés. Ces premiers tests impliquaient des oxydants 

dont le mécanisme correspond à des transferts monoélectroniques, notamment le CAN et le 

DDQ. L’utilisation de ce premier oxydant a mené à un mélange de produits indéterminés, tandis 

que le deuxième n’a montré aucune réactivité. Au vu de ces résultats, d’autres oxydants, dont 

le mécanisme supposé est différent, ont donc été envisagés, comme le PIFA. Ces tests, menés 

sur la lactone 116 ne contenant plus que deux groupements méthoxy, n’ont pas montré la 

réactivité souhaitée. La réaction à température ambiante n’a montré aucune réactivité du PIFA, 

alors que, pour la réaction à reflux, un mélange du produit de départ et de l’hémiacétal 120 a 

été obtenu.   

Dans le but d’obtenir un premier diénophile pour les tests de réaction de Diels-Alder, une 

dernière alternative a donc été testée. Cette dernière impliquait dans un premier temps la 

déméthylation de la lactone 116 qui serait suivie de tests d’oxydation. Cette déméthylation a 

nécessité l’utilisation de BBr3 mais ce dernier n’a pu déprotéger qu’un seul des deux phénols, 

correspondant à la meilleure base de Lewis.  



54 

 

À partir des premiers résultats d’oxydation, d’autres voies de synthèse ont donc été envisagées. 

Ces dernières incluaient la présence de groupements protecteurs, qu’il est possible de 

déprotéger facilement, afin de synthétiser l’hydroquinone 112 non protégée qui devrait faciliter 

les réactions d’oxydation en phtalide quinone 86.  

Dans un premier temps, un premier test avec l’addition des groupements Boc sur les phénols a 

été réalisé. Malheureusement, un seul des deux phénols (correspondant au plus basique et au 

moins encombré) a pu être protégé. Un autre groupement a donc été envisagé et il s’agissait du 

groupement EOM. Via ce dernier, la protection a pu être double mais malheureusement le reste 

de la synthèse n’a pas pu être menée. En effet, la réaction de lactonisation du carbonate 104 n’a 

pas donné les résultats attendus.  

Néanmoins, les perspectives de ce travail restent nombreuses. En effet, le défi de synthétiser 

une phtalide quinone (dont la 86) avec une voie de synthèse raisonnable est toujours d’actualité. 

Le chemin pour y arriver est déjà en partie déblayé par ce travail mais beaucoup d’objectifs 

restent à combler. La voie de synthèse via la réaction de couplage au palladium reste une 

alternative prometteuse qui mérite d’être approfondie et optimisée afin de trouver les meilleures 

conditions de synthèse de l’hydroquinone 100. De plus, cette voie de synthèse pourra être 

adaptée pour des substrats portant les groupements EOM. Directement reliée à cette synthèse, 

les tests d’oxydation menés avec le PIFA sur un substrat méthylé sont encore à investiguer. Il 

en est de même pour les réactions d’oxydation des substrats de la voie « EOM ». Les tests 

d’oxydations sur ce type de composés (oxydation directe ou déprotection suivie de l’oxydation) 

restent intéressants à mener en utilisant différents types d’oxydants notamment le CAN, le 

DDQ, le PIDA ou encore le PIFA pour ne citer qu’eux.  

Il reste cependant la plus grosse partie du travail correspondant à l’optimisation de la réaction 

de Diels-Alder avec un tel substrat phtalide quinone dans les conditions catalytiques d’Evans 

avec différents diènes supposés réagir avec des quinones. Si la réactivité de la phtalique quinone 

86 est satisfaisante, alors la synthèse de diènes adaptés pour la synthèse de la momilactone A 

(23a) ou B (23b) sera possible. Une autre partie très intéressante de ce travail pourra être l’étude 

de l’énantiosélectivité de la catalyse d’Evans entre la phtalide quinone 86 et différents diènes, 

notamment celui désiré pour la synthèse de la momilactone A et B.  
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Chapitre 5 

Partie expérimentale 

5.1. Indications générales   

5.1.1. Appareils   

Spectroscopie RMN 1H et 13C 

Les spectres RMN 1H ont été enregistrés sur un appareil JEOL (JNM EX-400) avec une 

fréquence de 400 MHz et JEOL RESONANCE (JNM ECZ-500) avec une fréquence de 500 

MHz tandis que les spectres RMN 13C ont été enregistrés sur un appareil JEOL RESONANCE 

(JNM ECZ-500) avec une fréquence de 125 MHz. Les échantillons sont préparés dans des tubes 

standards en quartz de 5 mm et dilués dans des solvants deutérés à température ambiante. Les 

résolutions des pics sont réalisées grâce au programme Delta. Les déplacements chimiques (δ) 

sont reportés en ppm et calibrés à partir du déplacement chimique du pic résiduel du solvant, 

les constantes de couplage (J) sont reportées en Hertz (Hz). Le nombre total de protons ainsi 

que la multiplicité des signaux sont aussi donnés par les spectres RMN 1H. Cette dernière est 

notée selon le code suivant : s (singulet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet), m (multiplet). 

Tous les spectres 13C sont découplés à partir des protons. L’attribution des pics protons et 

carbones a été réalisée par corrélation 1H-1H (NOE) et 1H-13C (HMQC et HMBC).  

 Spectroscopie infrarouge  

Les spectres infrarouge (IR) ont été reportés grâce à un spectrophotomètre infrarouge à 

transformée de Fourier (FT-IR) de la marque « Spectrum Two » (Perkin Elmer) en utilisant la 

technique ATR (Attenuated Total Réflexion). Les nombres d’onde correspondant aux pics 

d’intérêt sont donnés en cm-1 et la fonction chimique correspondant à la vibration est indiquée 

entre parenthèse.  

 Point de fusion  

Toutes les mesures de point de fusion ont été mesurées à l’aide d’un « Büchi Melting Point B-

545 ». Cet appareil permet de programmer des températures initiale et finale avec un gradient 

de température de 10 °C.min-1. Les échantillons ont été introduits dans l’appareil via des 

capillaires ouverts de type Rotilabo® de dimension 1,35 mm de diamètre extérieur et 80 mm de 
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longueur. Les gammes de températures correspondent au début de la fusion du solide et de la 

fusion complète du produit. 

 Spectroscopie de masse haute résolution (HRMS) 

Les analyses de spectroscopie de masse ont été réalisées avec un spectromètre Bruker MaXis 

Q-TOF à impact de masse sur la plateforme MaSUN de l’Université de Namur. Les échantillons 

ont été dissous dans un solvant adéquat avec une concentration de 1 mg.mL-1 et dilués 500 fois 

dans un mélange MeCN/H2O (50/50). Les solutions diluées (200 μL) sont envoyées dans la 

source ESI avec une pompe à seringue Harvard au débit de 180 μL.min-1. Les conditions ESI 

sont les suivantes : le voltage capillaire est réglé à 4,5 kV, l’azote sec est utilisé comme gaz 

nébulisateur à 0,4 bar et comme gaz de séchage à 180°C. Les spectres ESI sont enregistrés à 

une fréquence de 1 Hz dans une gamme allant de 50 à 300 m/z. la calibration a été réalisée avec 

un mélange de référence ESI-TOF provenant de Agilent. Les données sont traitées en utilisant 

le logiciel Bruker DataAnalysis 4.1. Les masses trouvées pour [M+H]+ ont été comparées aux 

valeurs calculées.  

Diffraction aux rayons X (DRX) 

Les données de diffraction aux rayons X à l’état solide ont été récoltées en utilisant le 

diffractomètre de type « Oxford Diffraction Gemini R Ultra » via la radiation Kα du cuivre        

(λ = 1,54 Å) à 295 K. Les données et la détermination des mailles cristallines ont été menées 

sur le programme CrysAlis PRO. La représentation graphique des monocristaux a été réalisée 

grâce au programme Mercury.  

Micro-onde  

Les réactions ont été réalisées grâce à un appareil micro-onde de la marque CEM. Les 

différentes solutions ont été préparées dans un tube de 10 mL surmonté d’un capuchon en 

Teflon et scellé sous pression. L’appareil permet de moduler différents paramètres : la 

puissance maximale (25 W), la pression maximale (300 psi), la température (température 

maximale de 300 °C) et le temps de réaction. L’appareil permet aussi une agitation magnétique 

des différents échantillons.  

5.1.2. Chromatographie  

Chromatographie sur couche mince (CCM) 

Les plaques CCM ont été obtenues par l’utilisation d’un gel de silice 60 F254 Merk de 2 mm sur 

une feuille d’aluminium. La séparation des différents composés s’est faite par l’utilisation de 

différents éluants. Ces derniers sont indiqués entre parenthèse ainsi que le ratio, exprimé en 
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volume, entre les deux éluants utilisés. La détection des produits s’est faite par différentes 

techniques : lumière UV à 254 nm, une solution de KMnO4 (3 g de KMnO4, 20 g de K2CO3 et 

5 mL de NaOH 5% aqueux dans 300 mL d’eau distillée) ou d’une solution de p-anisaldéhyde 

(3,7 mL de para-anisaldéhyde, 1,1 mL d’acide acétique et 3,7 mL d’H2SO4 dans 300 mL 

d’éthanol absolu). Le rapport frontal (Rf) a été calculé en divisant la distance du produit sur la 

plaque par la distance du front d’élution.  

Chromatographie sur colonne  

Les chromatographies sur colonne sont réalisées sous pression avec un gel de silice 60 Merk 

(0,040-0,063 mm). Les éluants utilisés ont une qualité technique et ont été distillés avant leur 

utilisation. Leur ratio, exprimé en volume, est indiqué dans le mode opératoire.  

 Préparation de la silice démétallée :  

Dans le cas de la purification de produits pouvant interagir et complexer les métaux, une 

démétallation de la silice est nécessaire. La procédure est la suivante : la silice 60 Merk est 

traitée dans un bain d’HCL 10% aqueux et en agitant toutes les demi-heures pendant une 

journée. Ensuite, la silice est laissée décanter et le surnageant est évacué. La silice est rincée à 

l’eau distillée, laissée décanter et le surnageant est à nouveau évacué. Ce cycle de rinçage est 

réalisé jusqu’à ce que le pH soit neutre. La silice est ensuite filtrée et laissée sécher sur du papier 

filtre.83   

5.1.3. Réactifs et solvants  

Les réactifs et les solvants ont été achetés chez les fournisseurs Acros, Merck, TCI, Carbosynth, 

Fluorochem, Fisher Scientific et J&K Scientific. Ces produits ont été utilisés sans purification 

sauf contre-indication dans le mode opératoire. Les solvants utilisés pour les réactions ont une 

qualité analytique. Les solvants techniques ont d’abord été distillés avant utilisation. Le toluène, 

le diéthyl éther, le THF et le dichlorométhane sont purifiés et séchés via un système de 

purification de solvant MBraun SPS Compact. Les solvants deutérés sont achetés chez le 

fournisseur Eurisotop. 
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5.2. Synthèse de la phtalide quinone  

2-methoxybenzene-1,4-diol 96a 

 

Mode opératoire 

Dans un bicol de 100 mL, une solution de NaOH (1,720 g, 43,00 mmol, 1,3 eq) dans 40 mL 

d’eau distillée est versée afin de solubiliser la vanilline (95a) (5,160 g, 33,91 mmol, 1,0 eq). 

Ensuite, une solution d’eau oxygénée 37% (3,3 mL, 40,59 mmol, 1,2 eq) dans 20 mL d’eau 

distillée est ajoutée goutte à goutte via une ampoule à brome. La solution est laissée agiter toute 

la nuit. Une CCM de contrôle montre que la réaction est terminée après 18 heures de réaction. 

Ensuite, 20 mL d’HCL 10% aqueux sont ajoutés afin d’acidifier la solution. La phase aqueuse 

est ensuite extraite avec l’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont récupérées, lavées avec 

une solution saturée de Na2S2O3 aqueux, séchées sur MgSO4, filtrées et évaporées. Une huile 

noire est récupérée et purifiée par une chromatographie sur colonne (éluant : Cy/AcOEt : 7/3) 

qui a permis de récupérer 3,801g de 2-methoxybenzene-1,4-diol (96a). 

Aspect : solide brun 

Rendement : 80%  

CCM : Rf = 0,46 (Cy/AcOEt : 5/5), révélé par UV et KMNO4 

Tf : 91-93°C  

1H RMN (500 MHz, CD3OD) : δ (ppm) 7,77 (s, 0,78H, C1OH ou C4OH), 6,92 (s, 0,78H, C1OH 

ou C4OH), 6,63 (d, 1H, J = 8,5 Hz, C2H), 6,46 (d, 1H, J = 2,7 Hz, C5H), 6,27 (dd, 1H, J = 8,5 ; 

2,7 Hz, C3H), 3,77 (s, 3H, C7H3)  

13C RMN (125 MHz, CD3OD) : δ (ppm) 151,30 (C1
q ou C4

q), 148,55 (C6
q), 140,15 (C1

q ou C4
q), 

115,61 (C2H), 107,06 (C5H), 100,80 (C3H), 55,82 (C7H3) 

IR : �̅� (cm-1) 3349 (OH), 2964 (CH3), 1621 (CAr=CAr), 1450 (CH3), 1370 (OH), 1110 (C-O), 

831 (CAr-H) 
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1,2,4-trimethoxybenzene 97a 

 

Mode opératoire 

Dans un bicol de 500 mL sous argon, le 2-methoxybenzene-1,4-diol (96a) (3,62 g, 25,83 mmol, 

1,0 eq) est solubilisé dans 100 mL de dichlorométhane. Ensuite, une solution de NaOH       

(2,904 g, 72,26 mmol, 2,8 eq) dans 100 mL d’eau distillée est ajoutée. Une solution verte 

biphasique est observée. Après 10 minutes, le bromure de tétrabutylammonium est ajouté 

(0,416 g, 1,29 mmol, 0,06 eq) et le Me2SO4 (10,0 mL, 105,45 mmol, 4,1 eq) sont ajoutés goutte 

à goutte au milieu réactionnel. Après deux heures de réaction, une CCM de contrôle indique 

que la réaction est terminée. Ensuite, le NaOH (3,004 g, 75,10 mmol, 2,9 eq) est ajouté à la 

solution et elle est mélangée vigoureusement toute la nuit. Le lendemain, la phase aqueuse est 

extraite avec du dichlorométhane. Les phases organiques sont gardées, lavées une fois à la 

saumure, séchées sur MgSO4, filtrées et évaporées. Le produit brut est ensuite purifié via une 

filtration sur silice en utilisant du dichlorométhane comme éluant. Le filtrat est ensuite évaporé. 

Une masse de 3,646 g de 1,2,4-trimethoxybenzene (97a) est récupérée. 

Aspect : liquide jaune 

Rendement : 84%  

CCM : Rf = 0,48 (Cy/AcOEt : 5/5), révélé par UV et KMnO4 

1H RMN (500 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 6,78 (d, 1H, J = 8,7 Hz, C2H), 6,51 (d, 1H, J = 2,8 Hz, 

C5H), 6,39 (dd, 1H, J = 8,7 ; 2,8 Hz, C3H), 3,85 (s, 3H, C7H3), 3,83 (s, 3H, C8H3 ou C9H3), 3,77 

(s, 3H, C8H3 ou C9H3) 

13C RMN (125 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 154,30 (C1
q ou C4

q), 149,91 (C6
q), 143,51 (C1

q ou C4
q), 

111,77 (C2H), 102,83 (C3H), 100,38 (C5H), 56,51 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3), 55,90 (C7H3 ou 

C8H3 ou C9H3), 55,75 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3) 

IR : �̅� (cm-1) 2933 (CH3), 1597 (CAr=CAr), 1452 (CH3),  1137 (C-O), 831 (CAr-H) 
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2,4,5-trimethoxybenzaldéhyde 98a 

 

Mode opératoire 

Dans un bicol de 100 mL surmonté d’un réfrigérant et sous argon, le POCl3 (3,4 mL,              

36,48 mmol, 1,8 eq) est ajouté goutte à goutte au N-méthylformanilide (4,2 mL, 34,03 mmol, 

1,7 eq). La solution prend une couleur jaune. Après 15 minutes, le 1,2,4-trimethoxybenzene 

(97a) (3,413 g, 20,29 mmol, 1,0 eq) est ensuite ajouté à la seringue goutte à goutte et le milieu 

réactionnel est chauffé à 60°C. La solution s’est solidifiée et a pris une couleur noire. Une CCM 

de contrôle, au préalable un traitement aqueux du milieu réactionnel a été réalisé, montre la 

conversion totale du réactif de départ après 35 minutes. Ensuite, 20 mL d’eau glacée sont 

ajoutés à la solution et celle-ci est agitée pendant toute la nuit. Après 30 minutes la solution 

s’est solidifiée et est devenue jaune. Le lendemain, le milieu réactionnel est filtré et le solide 

est lavé à l’eau distillée. Ce solide est alors récupéré et dissous dans du dichlorométhane. La 

phase aqueuse est alors extraite avec du dichlorométhane. Les phases organiques sont 

récupérées, séchées sur MgSO4, filtrées et évaporées. Le solide blanc récupéré est solubilisé 

dans un minimum de dichlorométhane et purifié via une filtration sur silice avec l’acétate 

d’éthyle comme éluant. Le filtrat est ensuite évaporé et donne 3,178 g de 2,4,5-

trimethoxybenzaldéhyde (98a).  

Aspect : solide blanc 

Rendement : 80% 

CCM : Rf = 0,57 (Cy/AcOEt : 8/2), révélé par UV et p-anisaldéhyde 

Tf : 113-115°C  

1H RMN (500 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 10,31 (s, 1H, C10HO), 7,33 (s, 1H, C2H), 6,49 (s, 1H, 

C5H), 3,98 (s, 3H, C7H3 ou C8H3 ou C9H3), 3,93 (s, 3H, C7H3 ou C8H3 ou C9H3), 3,88 (s, 3H, 

C7H3 ou C8H3 ou C9H3) 
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13C RMN (125 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 188,20 (C10HO), 158,77 (C1
q, C

4
q, C

6
q), 155,90 (C1

q, 

C4
q, C

6
q), 143,68 (C1

q, C
4
q, C

6
q), 117,45 (C3

q), 109,08 (C2H), 96,01 (C5H), 56,43 (C7H3 ou C8H3 

ou C9H3), 56,36 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3), 56,34 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3) 

IR : �̅� (cm-1) 2931 (CH3), 1656 (C=O), 1606 (CAr=CAr), 1463 (CH3), 1041 (C-O), 863 (CAr-H) 

Alcool de 2,4,5-trimethoxybenzyle 99a  

 

Mode opératoire 

Dans un bicol de 250 mL, le 2,4,5-trimethoxybenzaldéhyde (98a) (3,178 g, 16,20 mmol,           

1,0 eq) est suspendu dans 100 mL de méthanol. Ensuite, le NaBH4 (0,672 g, 17,76 mmol,          

1,1 eq) est doucement ajouté à 0°C et la solution est laissée remonter à température ambiante. 

Une CCM de contrôle montre que la réaction est terminée après 35 minutes. Le milieu 

réactionnel est alors refroidi à 0°C et 20 mL d’eau distillée sont ajoutés. Après 20 minutes, la 

solution est évaporée et un solide jaune pâle est récupéré. Ce solide est alors dissous dans           

40 mL de diéthyléther et 40 mL d’eau distillée. La phase aqueuse est extraite avec du 

diéthyléther et les phases organiques récupérées sont lavées une fois à la saumure, séchées sur 

MgSO4, filtrées et évaporées. Une masse de 2,819 g d’alcool de 2,4,5-trimethoxybenzyl (99a) 

est récupérée.  

Aspect : solide blanc 

Rendement : 88%  

CCM : Rf = 0,20 (Cy/AcOEt : 5/5), révélé par UV et KMnO4 

Tf : 68-70°C 

1H RMN (500 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 6,85 (s, 1H, C2H), 6,52 (s, 1H, C5H), 4,61 (d, 2H, J = 

4,0 Hz, C10H2) 3,88 (s, 3H, C9H3), 3,83 (s, 6H, C7H3 et C8H3), 2,26 (s, 1H, C10H2) 

13C RMN (125 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 152,28 (C1
q ou C6

q), 149,75 (C4
q), 143,39 (C1

q ou C6
q), 

121,12 (C3
q), 113,74 (C2H), 97,82 (C5H), 62,13 (C10H2), 57,19 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3), 56,85 

(C7H3 ou C8H3 ou C9H3), 56,74 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3) 
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IR : �̅� (cm-1) 3485 (OH), 2936 (CH3), 2835 (CH2), 1608 (CAr=CAr), 1459 (CH2), 1438 (CH3), 

1399 (OH), 1122 (CO), 857 (CAr-H) 

4,6,7-trimethoxyisobenzofuran-1(3H)-one 100 

 

Mode opératoire a 

Sous argon, l’alcool de 2,4,5-trimethoxybenzyle (99a) (0,692 g, 3,49 mmol, 1,0 eq) dans 15 mL 

de THF anhydre est ajouté dans un bicol de 50 mL surmonté d’un réfrigérant. À -78°C, l’HexLi 

(3,2 mL, 7,78 mmol, 2,2 eq) est ajouté goutte à goutte à la solution. Après une heure, le milieu 

réactionnel est chauffé à 70°C et la solution jaune/orange devient pâteuse et un précipité est 

observé. Après 1h30, la solution est refroidie à 0°C où un excès de glace carbonique est ajouté. 

Le milieu réactionnel est laissé agiter pendant encore 30 minutes. À 0°C, 10 mL d’HCl 10% 

aqueux sont ajoutés pour acidifier le milieu où ce dernier est laissé remonter à température 

ambiante. La phase aqueuse est ensuite extraite une fois avec du dichlorométhane et la phase 

organique est lavée deux fois à l’eau distillée et une fois à la saumure. Une huile jaune claire 

est solubilisée dans un minimum de dichlorométhane et la formation d’un précipité blanc est 

observé. Le solide est alors filtré sur papier filtre et lavé au dichlorométhane (pour une masse 

de 0,064 g récupérée) et le filtrat est reconcentré via une évaporation sous vide. Le filtrat est 

alors purifié grâce à une chromatographie sur colonne (éluant : Cy/AcOEt : 7/3) et a permis de 

récupérer une masse de totale de 0,0863 g de 4,6,7-trimethoxyisobenzofuran-1(3H)-one (100). 

Aspect : solide blanc 

Rendement : 11% 

CCM : Rf = 0,19 (Cy/AcOEt : 7/3), révélé par UV et KMnO4 

Tf : 153-146°C 

1H RMN (500 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 6,74 (s, 1H, C5H), 5,14 (s, 2H, C10H2), 3,98 (s, 3H, C7H3 

ou C8H3 ou C9H3) 3,93 (s, 3H, C7H3 ou C8H3 ou C9H3), 3,88 (s, 3H, C7H3 ou C8H3 ou C9H3) 
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13C RMN (125 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 168,78 (C11O), 153,86 (C1
q ou C6

q), 149,61 (C4
q), 

141,72 (C1
q ou C6

q), 126,68 (C3
q), 119,31 (C2

q), 103,28 (C5H), 67,19 (C10H2), 62,54 (C7H3 ou 

C8H3 ou C9H3), 57,44 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3), 56,05 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3) 

IR : �̅� (cm-1) 2934 (CH3), 2842 (CH2), 1758 (C=O), 1504 (CAr=CAr), 1122 (C-Oéther), 1504 

(CH2), 1452 (CH3), 1203 (C-Oester), 887 (CAr-H) 

Mode opératoire b 

Sous argon, le (2-bromo-3,4,6-trimethoxyphenyl)methanol (99b) (0,199 g, 0,72 mmol, 1,0 eq) 

dans 5 mL de THF anhydre est ajouté dans un bicol de 50 mL surmonté d’un réfrigérant. À        

-78°C, l’HexLi (0,65 mL, 1,58 mmol, 2,2 eq) est ajouté goutte à goutte à la solution. Après 30 

minutes, un excès de glace carbonique est ajouté au milieu réactionnel. Ce dernier est laissé 

agiter pendant encore 30 minutes. À 0°C, 5 mL d’HCl 10% aqueux sont ajoutés pour acidifier 

le milieu où ce dernier est laissé remonter à température ambiante. La phase aqueuse est ensuite 

extraite trois fois au dichlorométhane. Les phases organiques sont récupérées, séchées sur 

MgSO4, filtrées et évaporées. Une poudre beige est récupérée et purifiée via une 

chromatographie sur colonne. Un gradient d’éluant (Cy/AcOEt : 9/1-8/2-7/3) est utilisé afin de 

séparer les produits. Le dernier éluant a permis de récupérer 0,020 g de 4,6,7-

trimethoxyisobenzofuran-1(3H)-one (100) avec un rendement de 12%.  

Mode opératoire c 

Dans un bicol de 100 mL et sous argon, le 2-bromo-3,4,6-triméthoxybenzyle méthyle carbonate 

(104) (0,136 g, 0,40 mmol, 1,0 eq) est solubilisé dans 30 mL de THF anhydre. À -78°C, l’HexLi 

(0,20 mL, 0,48 mmol, 1,2 eq) est ajouté goutte à goutte et la solution est laissée agiter 30 

minutes et remontée à température ambiante. Ensuite, 30 mL d’une solution de NH4Cl aqueux 

et le milieu réaction est agité pendant encore 30 minutes et la solution devient trouble. Le 

solvant est alors évaporé et le solide récupéré est solubilisé dans l’acétate d’éthyle. La phase 

aqueuse est extraite trois fois à l’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont récupérées, 

séchées sur MgSO4, filtrées et évaporées. Le solide orange récupéré est purifié via une 

chromatographie sur colonne (éluant : Cy/AcOEt : 8/2) et a permis de récupérer 0,018 g de 

4,6,7-trimethoxyisobenzofuran-1(3H)-one (100) avec un rendement de 20%.   

Mode opératoire d  

Dans un bicol de 100 mL sous argon, le 2-bromo-3,4,6-triméthoxybenzyle méthyle carbonate 

(104) (0,100 g, 0,30 mmol, 1,0 eq) est 25 mL d’éther anhydre. À -78°C, le tBuLi (0 ,33 mL, 
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0,63 mmol, 2,1 eq) est ajouté goutte à goutte et la solution est laissée agiter 30 minutes et 

remontée à température ambiante. Ensuite, 25 mL d’une solution de NH4Cl aqueux et le milieu 

réaction est agité pendant encore 30 minutes et la solution devient trouble. Le solvant est alors 

évaporé et le solide récupéré est solubilisé dans l’acétate d’éthyle. La phase aqueuse est extraite 

trois fois à l’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont récupérées, séchées sur MgSO4, 

filtrées et évaporées. Le brut récupéré est purifié via une chromatographie sur colonne (éluant : 

Cy/AcOEt : 9/1) a permis de récupérer 0,020 g de 4,6,7-trimethoxyisobenzofuran-1(3H)-one 

(100) avec un rendement de 17%.   

Mode opératoire d 

Dans un tube surmonté d’un capuchon Teflon visé sous agitation magnétique, le (2-bromo-

3,4,6-trimethoxyphenyl)methanol (99b) (0,151 g, 0,55 mmol, 1,0 eq), le diéthyle oxalate     

(0,09 mL, 0,66 mmol, 1,2 eq), le DMAP (0,082 g, 0,67 mmol, 1,2 eq) et de PdCl2(PPh3)2    

(0,023 g, 0,03 mmol, 0,06 eq) sont solubilisés dans 0,10 mL d’éthanol (1,71 mmol, 3,1 eq). Le 

milieu réactionnel est alors irradié dans un montage fermé micro-onde à 140°C pendant 20 

minutes. Ensuite, la phase aqueuse est extraite trois fois au diéthyle éther. Les phases 

organiques sont récupérées, séchées sur MgSO4, filtrées et évaporées. Le brut est ensuite purifié 

via une chromatographie sur colonne (éluant : Cy/AcOEt : 8/2) donnant une première fraction 

d’un mélange de 4,6,7-trimethoxyisobenzofuran-1(3H)-one (100) et d’un autre produit avec un 

ratio 3 :1 pour la lactone 100.  

Mode opératoire e 

Dans un tube surmonté d’un capuchon Teflon visé sous agitation magnétique, le (2-bromo-

3,4,6-trimethoxyphenyl)methanol (99b) (0,304 g, 1,096 mmol, 1,0 eq), le DMAP (0,263 g,   

2,15 mmol, 2,0 eq) et de Pd(OAc)2 (0,012 g, 0,05 mmol, 0,05 eq), le Xantphos (0,063 g, 0,11 

mmol, 0,1 eq) et le Co2(CO)8 (0,094 g, 0,27 mmol, 0,25 eq) sont solubilisés dans 4,0 mL de 

toluène. Le milieu réactionnel est alors irradié dans un montage fermé micro-onde à 120°C 

pendant 30 minutes. Ensuite, le solvant est évaporé et le solide récupéré est solubilisé dans 

l’acétate d’éthyle. La phase aqueuse est extraite trois fois à l’acide acétique 10% aqueux et la 

saumure. Les phases organiques sont récupérées, séchées sur MgSO4, filtrées et évaporées. La 

poudre verte est alors purifiée via une chromatographie sur colonne (éluant : Cy/AcOEt : 9/1) 

et a permis d’obtenir 0,148 g de 4,6,7-trimethoxyisobenzofuran-1(3H)-one (100) avec un 

rendement de 60%. 
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Acide 3-(hydroxymethyl)2,5,6-trimethoxybenzoïque 101 

 

Cette molécule a été obtenue lors de la réaction de formation de la 4,6,7-

trimethoxyisobenzofuran-1(3H)-one (100) via la mode opératoire a. L’acide 3-

(hydroxymethyl)2,5,6-trimethoxybenzoïque (101) a pu être isolé après une purification via une 

chromatographie sur colonne avec un éluant Cy/AcOEt/acide acétique : 5/5/0,25. Une masse 

de 0,244 g de produit final a été récupérée.   

Aspect : solide blanc 

CCM : Rf = 0,218 (Cy/AcOEt/acide acétique : 5/5/0,5), révélé par UV et p-anisaldéhyde 

Tf : 115-116°C 

1H RMN (500 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7,20 (s, 1H, C2H), 4,61 (d, 2H, J = 4,0 Hz, C10H2) 3,86 

(s, 3H, C7H3 ou C8H3), 3,81 (s, 6H, C7H3 ou C8H3), 3,76 (s, 1H, C9H3) 

13C RMN (125 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 167,09 (C11OOH), 150,06 (C1
q ou C6

q), 148,05 (C4
q), 

145,75 (C1
q ou C6

q), 132,08 (C3
q), 125,68 (C5

q), 114,22 (C2H), 63,14 (C9H3), 61,47 (C7H3 ou 

C8H3), 59,11 (C10H2), 56,55 (C7H3 ou C8H3) 

IR : �̅� (cm-1) 3456 (OH), 2960 (CH3),  2924 (CH2), 1715 (C=O), 1485 (CAr=CAr), 1466 (CH2), 

1327 (CH3), 1274 (OH), 1122 (C-O), 855 (CAr-H)  

3-bromo-4-hydroxy-5-méthoxybenzaldéhyde 95b 

 

Mode opératoire 

Dans un tricol de 1 L sous atmosphère d’argon, surmonté d’une ampoule à brome, la vanilline 

(95a) (10,357 g, 68,07 mmol, 1,0 eq) et l’acétate de sodium (8,383 g, 102,19 mmol, 1,5 eq) 

sont solubilisés dans une 250 mL d’acide acétique glacial. Ensuite, le dibrome (3,5 mL,        
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67,94 mmol, 1,0 eq) est transvasé dans une ampoule à brome et solubilisé dans 25 mL d’acide 

acétique glacial. À l’ajout du dibrome goutte à goutte, un précipité blanc est formé. Après trois 

heures, une CCM de contrôle montre que la réaction est terminée. Le solide est ensuite filtré 

sur fritté et le filtrat est évaporé. Les phases solides sont récoltées et solubilisées dans le 

dichlorométhane. La phase organique est ensuite lavée une fois avec des solutions saturées 

aqueuses de Na2S2O3, NaHCO3 et la saumure successivement. Les phases organiques sont 

rassemblées, séchées sur MgSO4, filtrées et évaporées. Une masse de 7,565g de 3-bromo-4-

hydroxy-5-méthoxybenzaldéhyde (95b) est récupérée.  

Aspect : poudre blanche 

Rendement : 48% 

CCM : Rf = 0,50 (Cy/TBME : 4/6), révélé par UV et p-anisaldéhyde  

Tf : 157-159°C 

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 9,77 (s, 1H, C8HO), 7,52 (d, 1H, J = 1,8 Hz, C3H), 

7,41 (d, 1H, J = 1,8 Hz, C5H), 3,80 (s, 3H, C7H3) 

13C RMN (125 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 190,48 (C8HO), 149,83 (C1
q), 148,67 (C6

q), 128,94 

(C2Br), 128,80 (C3H), 109,55 (C5H), 109,24 (C4
q), 56,37 (C7H3)  

IR : �̅� (cm-1) 3281 (OH), 2964 (CH3), 1672 (C=O), 1580 (CAr=CAr), 1423 (CH3), 1144 (C-O), 

830 (CAr-H) 

2-bromo-6-méthoxybenzene-1,4-diol 96b 

 

Mode opératoire 

Dans un bicol de 250 mL surmonté d’une ampoule à brome, le 3-bromo-4-hydroxy-5-

methoxybenzaldehyde (95b) (7,362 g, 31,86 mmol, 1,0 eq) est solubilisée dans une solution de 

NaOH (1,515 g, 37,88 mmol, 1,2 eq) dans 80 mL d’eau distillée. Dans l’ampoule à brome, une 

solution d’eau oxygénée 37% (3,1 mL, 38,13 mmol, 1,2 eq) diluée dans 25 mL d’eau distillée 

est préparée. L’eau oxygénée est alors ajoutée goutte à goutte et le milieu réaction est laissé 

agiter à température ambiante toute la nuit. Un précipité se forme et la solution prend une 
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couleur rose. Le lendemain, la solution est acidifiée par l’ajout de 20 mL d’HCL 10% aqueux 

et la phase aqueuse est extraite trois fois à l’acétate d’éthyle. La phase organique est ensuite 

lavée avec une solution saturée de Na2S2O3, séchée sur MgSO4, filtrée et évaporée. Une masse 

de 6,679g de 2-bromo-6-méthoxybenzene-1,4-diol (96b) est récupérée.  

Aspect : solide brun 

Rendement : 96% 

CCM : Rf = 0,65 (Cy/AcOEt : 5/5), révélé par UV et KMnO4 

Tf : 127-129°C 

1H RMN (500 MHz, CD3OD) : δ (ppm) 8,12 (s, 1H, C4OH), 7,54 (s, 1H, C1OH), 6,57 (d, 1H, 

J = 2,6 Hz, C3H) 6,48 (d, 1H, J = 2,7 Hz, C5H), 3,80 (s, 3H, C7H3) 

13C RMN (125 MHz, CD3OD) : δ (ppm) 151,40 (C4
q), 149,38 (C6

q), 138,01 (C1
q), 110,69 

(C3H), 108,83 (C2Br), 100,35 (C5H), 52,32 (C7H3)  

IR : �̅� (cm-1) 3239 (OH), 2939 (CH3), 1591 (CAr=CAr), 1430 (CH3), 1034 (C-O), 842 (CAr-H), 

765 (C-Br) 

1-bromo-2,3,5-trimethoxybenzene 97b  

 

Mode opératoire 

Dans un bicol de 500 mL sous argon, le 2-bromo-6-methoxybenzene-1,4 diol (96b) (2,023 g, 

9,24 mmol, 1,0 eq) est solubilisé dans 50 mL de dichlorométhane. Ensuite, une solution de 

NaOH (1,068 g, 26,70 mmol, 2,9 eq) dans 50 mL d’eau distillée est ajoutée. Une solution brune 

biphasique est observée. Après 10 minutes, le bromure de tetrabutylammonium (0,149 g,       

0,46 mmFol, 0,05 eq) est ajouté ainsi que le Me2SO4 (3,5 mL, 36,91 mmol, 4,0 eq) goutte à 

goutte. Après une heure de réaction, une CCM de contrôle indique que la réaction est terminée. 

Ensuite, le NaOH (1,100 g, 27,50 mmol, 3,0 eq) est ajouté et la solution est mélangée 

vigoureusement toute la nuit. Le lendemain, la phase aqueuse est extraite avec du 

dichlorométhane. Les phases organiques sont gardées, lavées une fois à la saumure, séchées sur 
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MgSO4, filtrées et évaporées. Le produit brut est ensuite purifié via une filtration sur silice en 

utilisant du dichlorométhane comme éluant. Le filtrat est ensuite évaporé. Une masse de    

2,0018 g de 1-bromo-2,3,5-trimethoxybenzene (97b) est récupérée. 

Aspect : huile orange 

Rendement : 88%  

CCM : Rf = 0,59 (Cy/AcOEt : 7/3), révélé par UV et KMnO4 

1H RMN (500 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 6,63 (d, 1H, J = 2,8 Hz, C3H), 6,44 (d, 1H, J = 2,8 Hz, 

C5H), 3,83 (s, 3H, C7H3 ou C8H3 ou C9H3) 3,79 (s, 3H, C7H3 ou C8H3 ou C9H3), 3,76 (s, 3H, 

C7H3 ou C8H3 ou C9H3) 

13C RMN (125 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 156,55 (C1
q ou C4

q ou C6
q), 154,22 (C1

q ou C4
q ou C6

q), 

140,87 (C1
q ou C4

q ou C6
q), 117,62 (C2Br), 107,91 (C3H), 100,08 (C5H), 60,85 (C7H3 ou C8H3 

ou C9H3), 56,13 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3), 55,88 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3) 

IR : �̅� (cm-1) 2937 (CH3), 1598 (CAr=CAr), 1454 (CH3), 1146 (C-O), 821 (CAr-H), 763 (C-Br) 

1-bromo-2,3,5-trimethoxybenzaldéhyde 98b 

 

Mode opératoire 

Dans un bicol de 100 mL surmonté d’un réfrigérant et sous argon, le POCl3 (0,64 mL,              

6,93 mmol, 1,7 eq) sont ajoutés goutte à goutte au N-méthylformanilide (0,80 mL, 6,52 mmol, 

1,6 eq). Après 10 minutes, le 1-bromo-2,3,5-trimethoxybenzene (97b) (1,101 g, 4,08 mmol,  

1,0 eq) est ensuite ajouté à la seringue goutte à goutte et le milieu réactionnel est chauffé à 

60°C. Après l’ajout, la solution prend une couleur jaune/orange et la solution se solidifie. Une 

CCM de contrôle, au préalable un traitement aqueux du milieu réactionnel a été réalisé, montre 

la conversion totale du réactif de départ après 1h45. Ensuite, 60 mL d’eau glacée sont ajoutés à 

la solution et la solution est agitée pendant toute la nuit. La solution s’est solidifiée et un 

précipité blanc est observé. Le lendemain, le milieu réactionnel est filtré et le solide est lavé à 

l’eau distillée. Ce solide est alors récupéré et dissous dans le dichlorométhane. La phase aqueuse 
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est alors extraite avec le dichlorométhane. Les phases organiques sont récupérées, séchées sur 

MgSO4, filtrées et évaporées. Le solide orange récupéré est solubilisé dans un minimum de 

dichlorométhane et purifié via une filtration sur silice avec l’acide acétique comme éluant. Le 

filtrat est ensuite évaporé et donne 1,003 g de 2-bromo-3,4,6-trimethoxybenzaldéhyde (98b).  

Aspect : solide beige 

Rendement : 89% 

CCM : Rf = 0,74 (Cy/AcOEt : 6/4), révélé par UV et KMnO4 

Tf : 120-122°C 

1H RMN (500 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 10,31 (s, 1H, C10OH), 6,47 (s, 1H, C5H), 3,91 (s, 3H, 

C7H3 ou C8H3 ou C9H3) 3,91 (s, 3H, C7H3 ou C8H3 ou C9H3), 3,79 (s, 3H, C7H3 ou C8H3 ou 

C9H3) 

13C RMN (125 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 189,56 (C10OH), 160,07 (C4
q), 158,34 (C1

q ou C6
q), 

140,92 (C1
q ou C6

q), 121,81 (C2Br), 116,17 (C3
q), 95,70 (C5H), 60,77 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3), 

56,62 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3), 56,33 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3) 

IR : �̅� (cm-1) 2924 (CH3), 1673 (C=O), 1589 (CAr=CAr), 1438 (CH3), 1124 (C-O), 970 (CAr-H), 

820 (C-Br) 

(2-bromo-3,4,6-trimethoxyphenyl)methanol 99b 

 

Mode opératoire 

Dans un ballon de 100 mL, le 1-bromo-2,3,5-trimethoxybenzene (98b) (0,505 g, 1,84 mmol, 

1,0 eq) est suspendu dans 50 mL de méthanol. Ensuite, le NaBH4 (0,079 g, 2,08 mmol, 1,1 eq) 

est ajouté à la solution qui s’est décolorée après l’ajout. Un deuxième équivalent de NaBH4 

(0,068 g, 1,81 mmol, 1,0 eq) est ajouté à la solution qui est laissée agiter toute la nuit. Le 

lendemain, la solution est évaporée et un solide beige est récupéré. À 0°C, 50 mL d’eau distillée 

est ajouté au solide et la solution est agitée pendant 10 minutes. Le solide est alors solubilisé 

dans le dichlorométhane. La phase aqueuse est extraite trois fois au dichlorométhane. Les 
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phases organiques sont récupérées, séchées sur MgSO4, filtrées et évaporées. Une masse de 

0,490 g de (2-bromo-3,4,6-trimethoxyphenyl)methanol (99b).  

Aspect : solide beige  

Rendement : 96% 

CCM : Rf = 0,63 (Cy/AcOEt : 2/8), révélé par UV et KMnO4 

Tf : 107-109°C 

1H RMN (500 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 6,49 (s, 1H, C5H), 4,84 (d, 1H, J = 5,8 Hz, C10H2OH), 

3,90 (s, 3H, C7H3 ou C8H3) 3,87 (s, 3H, C9H3), 3,79 (s, 3H, C7H3 ou C8H3) 

13C RMN (125 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 155,11 (C4
q), 153,69 (C1

q  ou C6
q), 140,53 (C1

q  ou C6
q), 

121,36 (C2Br ou C3
q), 121,09 (C2Br ou C3

q), 96,46 (C5H), 60,80 (C7H3 ou C8H3), 60,12 

(C10H2OH), 56,42 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3), 56,40 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3) 

IR : �̅� (cm-1) 3353 (OH), 2923 (CH3), 2851 (CH2), 1590 (CAr=CAr), 1463 (CH2), 1433 (CH3), 

1395 (OH), 1029 (C-O), 964 (CAr-H), 809 (C-Br) 

2-bromo-3,4,6-triméthoxybenzyle méthyle carbonate 104 

 

Mode opératoire 

Dans un ballon de 10 mL, le (2-bromo-3,4,6-triméthoxyphényle)méthanol (99b) (0,143 g,    

0,52 mmol, 1,0 eq) et la pyridine (0,14 mL, 1,74 mmol, 3,4 eq) sont solubilisés dans 1,2 mL de 

dichlorométhane. La solution prend une couleur jaune. À 0°C, le chloroformate de méthyle 

(0,08 mL, 1,04 mmol, 2,0 eq) est ajouté goutte à goutte au milieu réactionnel qui est laissé 

remonter à température ambiante. Un précipité est observé après l’ajout du chloroformate de 

méthyle. Après une heure, une CCM de contrôle montre que la réaction est terminée. Le 

précipité est alors solubilisé dans un minimum de dichlorométhane. La phase organique est 

lavée successivement une fois par HCl 1 M aqueux, NaHCO3 aqueux et la saumure. Les phases 

organiques sont ensuite récupérées et séchées sur MgSO4, filtrées et évaporées. Une masse de 

0,141 g d’un solide rose/orange est récupérée. Ensuite, le brut est purifié par une 
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chromatographie sur colonne avec comme éluant Cy/AcOEt : 8/2. Cette première fraction est 

récupérée et a permis d’obtenir une masse de 0,1075 g de 2-bromo-3,4,6-triméthoxybenzyle 

méthyle carbonate (104).  

Aspect : solide beige 

Rendement : 86% 

CCM : Rf = 0,61 (Cy/AcOEt : 5/5), révélé par UV et KMnO4  

Tf : 77-79°C 

1H RMN (500 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 6,47 (s, 1H, C5H), 5,36 (s, 1H, C10H2), 3,90 (s, 3H, C7H3 

ou C8H3) 3,84 (s, 3H, C7H3 ou C8H3), 3,80 (s, 3H, C9H3 ou C12H3), 3,79 (s, 3H, C9H3 ou C12H3) 

13C RMN (125 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 156,49 (C4
q), 156,21 (C1

q ou C6
q), 155,18 (C1

q ou C6
q), 

123,29 (C11O), 122,44 (C2Br), 115,64 (C3q), 96,63 (C5H), 64,86 (C10H2), 61,13 (C7H3 ou C8H3 

ou C9H3 ou C12H3), 56,91 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3 ou C12H3), 56,69 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3 ou 

C12H3), 55,26 (C7H3 ou C8H3 ou C9H3 ou C12H3)  

IR : �̅� (cm-1) 2952 (CH3), 1752 (C=O), 1598 (CAr=CAr), 1438 (CH3), 1133 (C-Oéther),               

1035 (C-Oester), 926 (CAr-H), 817 (C-Br) 

2-bromo-3,6-dihydroxy-4-methoxybenzaldehyde 105 

 

Mode opératoire 

Dans un bicol de 100 mL, sous argon et surmonté d’un réfrigérant, le 2-bromo-6-

methoxybenzene-1,4-diol (96b) (2,022 g, 9,23 mmol, 1,0 eq) et l’hexamine (1,296 g,               

9,24 mmol, 1,0 eq) sont solubilisés dans 20 mL de TFA. Le milieu réactionnel est chauffé à 

reflux toute la nuit. Le lendemain, le solvant est évaporé et 100 mL d’eau distillée sont ajoutés. 

La solution est alors chauffée à 60°C pendant six heures. Ensuite, la phase aqueuse est extraite 

trois fois à l’acétate d’éthyle et les phases organiques récupérées sont lavées une fois à la 

saumure. Ces dernières sont ensuite séchées sur MgSO4, filtrées et évaporées. Le brut obtenu 
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est alors purifié via une filtration sur silice en utilisant l’acétate d’éthyle comme éluant. Une 

masse de 1,7139 g de 2-bromo-3,6-dihydroxy-4-methoxybenzaldehyde (105) est récupéré.  

Aspect : solide brun 

Rendement : 75% 

CCM : Rf = 0,11 (Cy/AcOEt : 5/5), révélé par UV et KMnO4   

Tf : 199-201°C 

1H RMN (500 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 10,13 (s, 1H, C8OH), 6,56 (s, 1H, C5H), 3,99 (s, 3H, 

C7H3)  

13C RMN (125 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 196,75 (C8OH), 161,06 (C4
q), 156,8 (C6

q), 138,88 (C1
q), 

111,70 (C3
q), 111,64 (C2Br), 99,71 (C5H), 57,16 (C7H3)  

IR : �̅� (cm-1) 3285 (OH), 1627 (C=O), 1584 (CAr=CAr), 1432 (CH3), 1384 (OH), 1250 (C-O), 

896 (CAr-H), 767 (C-Br) 

2-bromo-3-formyl-4-hydroxy-6-methoxyphenyl tert-butyl carbonate 107 

 

Mode opératoire 

Dans un ballon de 100 mL, le 2 bromo-6-methoxybenzene-1,-4-diol (105) (0,128 g, 0,52 mmol, 

1,0 eq) et le di-tert-butyl dicarbonate (0,284 g, 1,30 mmol, 2,5 eq) sont solubilisés dans 5 mL 

d’hexane. Le DMAP (0,005 g, 0,04 mmol, 0,07 eq) est ensuite ajouté au milieu réactionnel. 

Après une heure, une CCM de contrôle indique que la réaction est terminée. Une quantité de 

saumure et d’HCl 10% aqueux est ajoutée à la solution et ensuite la phase aqueuse est extraite 

à l’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont lavées avec du NaHCO3 aqueux. Elles sont 

ensuite séchées sur Na2SO4, filtrées et évaporées. Le brut est purifié via une filtration sur silice 

en utilisant le mélange Cy/AcOEt : 5/5 comme éluant. Une quantité de 0,1536 g de 2-bromo-3-

formyl-4-hydroxy-6-methoxyphenyl tert-butyl carbonate (107) est récupérée.  

Aspect : solide brun 
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Rendement : 86% 

CCM : Rf = 0,65 (Cy/AcOEt : 5/5), révélé par UV et KMnO4  

Tf : 99-103°C 

1H RMN (500 MHz, CD3OD) : δ (ppm) 12,53 (s, 1H, C4OH), 10,12 (s, 1H, C11HO), 6,46 (s, 

1H, C5H) 3,91 ( 1H, C7H3), 1,56 (s, 9H, C10H9) 

13C RMN (125 MHz, CD3OD) : δ (ppm) 195,86 (C11HO), 164,35 (C4OH), 159,44 (C6
q), 150,59 

(C8O), 132,22 (C1
q), 122,11 (C2Br), 99,93 (C3

q), 84,61 (C9
q), 56,80 (C7H3), 27,72 (C10H9) 

IR : �̅� (cm-1) 2982 (CH3), 2927 (CH3Boc), 1755 (C=O), 1589 (CAr=CAr), 1438 (CH3),                

1272 (C-Oester), 1137 (C-Oéther), 803 (CAr-H), 756 (C-Br) 

2-bromo-3,6-bis(ethoxymethoxy)-4-methoxybenzaldehyde 108 

 

Mode opératoire 

Dans un bicol de 100 mL, à une solution de 2-bromo-3,6-dihydroxy-4-methoxybenzaldehyde 

(105) (0,530 g, 2,14 mmol, 1,0 eq) dans 25 mL d’acétone, le K2CO3 (1,292 g, 9,34 mmol,         

4,4 eq) a été ajouté.  Le chlorométhyle éthyle éther (0,79 mL, 8,52 mmol, 4,0 eq) a été ajouté 

goutte à goutte et le milieu a ensuite été chauffé à reflux toute la nuit. Le lendemain, 3 mL d’eau 

distillée ont été ajoutés, la solution a pris une couleur noire. Après une heure, la solution est 

filtrée sur papier filtre et le filtrat est évaporé. Une masse de 0,5235 g de 2-bromo-3,6-

bis(ethoxymethoxy)-4-methoxybenzaldehyde (108).  

Aspect : huile verdâtre 

Rendement : 67% 

CCM : Rf = 0,54 (Cy/AcOEt : 6/4), révélé par UV et KMnO4   

1H RMN (500 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 10,31 (s, 1H, C11HO), 6,82 (s, 1H, C5H), 5,29 (s, 2H, 

C12H2), 5,13 (s, 2H, C8H2), 3,94 (q, 2H, C9H2), 3,90 (s, 3H, C7H3), 3,76 (q, 2H, C13H2), 1,25-

1,19 (m, 6H, C10H3 et C14H3)   
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13C RMN (125 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 189,45 (C11HO), 158,05 (C4
q ou C6

q), 157,95 (C4
q 

ouC6
q), 138,80 (C1

q), 121,04 (C2Br), 117,39 (C3
q), 99,66 (C5H), 97,23 (C8H2), 94,45 (C12H2), 

66,08 (C9H2), 65,02 (C13H2), 56,31 (C7H3), 15,18-15,14 (C10H3 et C14H3)  

IR : �̅� (cm-1) 2976 (CH3), 2930 (CH2), 1687 (C=O), 1586 (CAr=CAr), 1479 (CH2), 1445 (CH3), 

1108 (C-O), 941 (CAr-H), 844 (C-Br) 

2-bromo-3,6-bis(ethoxymethoxy)-4-(methoxyphenyl)methanol 109 

 

Mode opératoire 

Dans un bicol de 250 mL, le 2-bromo-3,6-bis(ethoxymethoxy)-4-methoxybenzaldehyde (108) 

(0,385 g, 1,06 mmol, 1,0 eq) sont solubilisés dans 35 mL de métanol. À 0°C, le NaBH4          

(0,045 g, 1,17 mmol, 1,1 eq) est ajouté et le milieu réactionnel est laissé agiter pendant 15 

minutes. La solution est ensuite évaporée avant d’ajouter 40 mL d’eau distillée. Après 15 

minutes, le dichlorométhane est ajouté à la solution et la phase organique est lavée trois fois à 

l’eau distillée, séchée sur MgSO4, filtrée et évaporée. Le brut est ensuite purifié via une filtration 

sur silice en utilisant un mélange Cy/AcOEt (6/4) comme éluant. Une masse de 0,2196 g de 2-

bromo-3,6-bis(ethoxymethoxy)-4-methoxyphenyl)methanol (109) est récupérée.  

Aspect : huile verdâtre 

Rendement : 57% 

CCM : Rf = 0,35 (Cy/AcOEt : 6/4), révélé par UV et KMnO4   

1H RMN (500 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 6,79 (s, 1H, C5H), 5,24 (s, 2H, C12H2), 5,13 (s, 2H, 

C8H2), 4,83 (s, 2H, C11H2), 3,94 (q, J = 7,1 Hz, 2H, C9H2), 3,84 (s, 3H, C7H3), 3,75 (q, J = 7,1 

Hz, 2H, C13H2), 1,26-1,13 (m, 6H, C10H3 et C14H3)   

13C RMN (125 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 153,55 (C6
q), 153,31 (C4

q), 138,49 (C1
q), 122,28 (C3

q), 

121,28 (C2Br) 100,28 (C5H), 97,24 (C8H2), 94,68 (C13H2), 65,96 (C9H2), 64,82 (C13H2), 60,11 

(C7H3), 56,27 (C11OH), 15,21 (C10H3 et C14H3)  
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IR : �̅� (cm-1) 3455 (OH), 2935 (CH3), 2897 (CH2), 1595 (CAr=CAr), 1482 (CH2), 1445 (CH3), 

1384 (OH), 1127 (C-O), 941 (CAr-H), 843 (C-Br)  

2-bromo-3,6-bis(ethoxymethoxy)-4-methoxybenzyl methyl carbonate 110 

 

Mode opératoire 

Dans un bicol de 50 mL, le 2-bromo-3,6-bis(ethoxymethoxy)-4-(methoxyphenyl)methanol 

(109) (0,115 g, 0,36 mmol, 1,0 eq) et la pyridine (0,11 mL, 0,75 mmol, 3,4 eq) sont solubilisés 

dans 3 mL de dichlorométhane. À 0°C, le chloroformate de méthyl (0,06 mL, 0,75 mmol,         

1,9 eq) est ajouté à la solution qui a pris une couleur jaune. Après 15 minutes, la formation d’un 

précipité est observée et une CCM de contrôle indique que la réaction est terminée. Le précipité 

est ensuite solubilisé dans un minimum de dichlorométhane. La phase organique est alors lavée 

une fois à l’HCl 10% aqueux, NaHCO3 aqueux et la saumure successivement. Les phases 

organiques sont récupérées, séchées sur MgSO4, filtrées et évaporées. Le brut est ensuite purifié 

via une filtration sur silice avec un mélange Cy/AcOEt (4/6) comme éluant. Une masse de 

0,1466 g de 2-bromo-3,6-bis(ethoxymethoxy)-4-methoxybenzyl methyl carbonate (110) est 

récupérée.  

Aspect : huile jaune 

Rendement : 87% 

CCM : Rf = 0,32 (Cy/AcOEt : 5/5), révélé par UV et KMnO4   

1H RMN (500 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 6,80 (s, 1H, C5H), 5,36 (s, 2H, C11H2), 5,22 (s, 2H, 

C12H2), 5,12 (s, 2H, C8H2), 3,94 (q, J = 7,1 Hz, 2H, C9H2), 3,84 (s, 3H, C7H3),3,79 (s, 3H, 

C16H3), 3,73 (q, J = 7,1 Hz, 2H, C13H2), 1,26-1,24 (m, 6H, C10H3 et C14H3)   

13C RMN (125 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 155,84 (C15O), 154,62 (C4
q ou C6

q), 154,25 (C4
q ou C6

q) 

138,34(C1
q), 122,65 (C2~Br), 116,26 (C3

q) 99,61 (C5H), 97,21 (C8H2), 94,18 (C12H2), 65,94 

(C9H2), 64,65-64,62 (C11H2 et C13H2), 56,21 (C7H3), 54,88 (C16H3), 15,22-15,19 (C10H3 et 

C14H3)  
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IR : �̅� (cm-1) 2984 (CH3), 2926 (CH2), 1746 (C=O), 1596 (CAr=CAr), 1485 (CH2), 1443 (CH3), 

1257 (C-Oester), 1134 (C-Oéther), 938 (CAr-H), 845 (C-Br) 

2-bromo-3,6-bis(ethoxymethoxy)-4-methoxybenzyl methyl carbonate 115  

 

Mode opératoire 

Dans un tube surmonté d’un capuchon Teflon visé sous agitation magnétique, le (2-bromo-

3,4,6-trimethoxyphenyl)methanol (99b) (0,150 g, 0,54 mmol, 1,0 eq), le diéthyle oxalate     

(0,09 mL, 0,66 mmol, 1,2 eq), le DMAP (0,081 g, 0,66 mmol, 1,2 eq) et de PdCl2(PPh3)2 

(0,0032 g, 4,56.10-3 mmol, 0,008 eq) sont solubilisés dans 0,10 mL d’éthanol (1,71 mmol,       

3,1 eq). Le milieu réactionnel est alors irradié dans un montage fermé micro-onde à 140°C 

pendant 20 minutes. Ensuite, la phase aqueuse est extraite trois fois au diéthyle éther. Les phases 

organiques sont récupérées, séchées sur MgSO4, filtrées et évaporées. Le brut est ensuite purifié 

via une chromatographie sur colonne (éluant : Cy/AcOEt : 8/2) donnant une première fraction 

d’une masse de 0,0141 g de 2-bromo-3,6-bis(ethoxymethoxy)-4-methoxybenzyl methyl 

carbonate (115).  

Aspect : huile jaune 

Rendement : 12% 

CCM : Rf = 0,38 (Cy/AcOEt : 5/5), révélé par UV et KMnO4   

1H RMN (500 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 6,48 (s, 1H, C5H), 4,62 (s, 2H, C10H2), 3,88 (s, 3H, C7H3 

ou C8H3), 3,84 (s, 3H, C9H3), 3,79 (s, 3H, C7H3 ou C8H3), 3,58 (q, J = 7,0 Hz, 2H, C11H2), 1,23 

(t, J = 7,0 Hz, 3H, C12H3) 

13C RMN (125 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 155,93 (C4
q), 154,09 (C1

q ou C6
q), 140,95 (C1

q ou C6
q) 

123,21(C2Br), 119,21 (C3
q), 97,00 (C5H), 66,39 (C10H2), 66,16 (C11H2), 60,97 (C7H3 ou C8H3), 

56,99 (C9H3), 56,62 (C7H3 ou C8H3), 15,73 (C12H3)  

IR : �̅� (cm-1) 2952 (CH3), 2926 (CH2), 1596 (CAr=CAr), 1463 (CH3), 1426 (CH2), 1227 (C-O), 

1035 (CAr-H), 784 (C-Br) 
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5.3. Synthèse d’une nouvelle hydroquinone pour les premiers tests 

de réaction de Diels-Alder 

4,7-dimethoxyisobenzofuran-1(3H)-one 116   

 

Mode opératoire 

Sous argon, le (2,5-dimethoxyphényle)méthanol (4,907 g, 29,17 mmol, 1,0 eq), 

commercialement disponible, dans 100 mL de THF anhydre, est ajouté dans un bicol de           

500 mL surmonté d’un réfrigérant. À -78°C, l’HexLi (27,0 mL, 66, 96 mmol, 2,3 eq) est ajouté 

goutte à goutte à la solution. Après une heure, le milieu réactionnel est chauffé à 70°C et la 

solution jaune/orange devient pâteuse et un précipité est observé. Après 1h30, la solution est 

refroidie à 0°C où un excès de glace carbonique est ajouté. Le milieu réactionnel est laissé agiter 

pendant encore 30 minutes à 0°C. Ensuite, 62 mL d’HCl 10% aqueux sont ajoutés pour acidifier 

la solution et elle est alors remontée à température ambiante. La solution est alors filtrée sur 

fritté. La poudre blanche est récupérée (2,50 g) et le filtrat est évaporé. Le solide du filtrat est 

recristallisé dans le THF chaud. Une poudre blanche est récupérée (0,46 g) et le filtrat est 

évaporé. Le solide du filtrat est à nouveau recristallisé dans le THF chaud. Une dernière fraction 

(0,30 g) de poudre blanche est récupérée. Une masse totale de 3,21 g 4,7-

dimethoxyisobenzofuran-1(3H)-one (116) est obtenue.  

Aspect : poudre blanche 

Rendement : 57% 

CCM : Rf = 0,32 (Cy/AcOEt : 5/5), révélé par UV et KMnO4   

Tf : 171-174°C  

1H RMN (500 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7,06 (d, J = 8,8 Hz, 1H, C5H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 1H, 

C6H), 5,19 (s, 2H, C9H2), 3,95 (s, 3H, C7H3 ou C8H3), 3,87 (s, 3H, C7H3 ou C8H3) 



78 

 

13C RMN (125 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 169,57 (C10O), 152,59 (C1
q ou C4

q), 147,83 (C1
q ou C4

q) 

137,26 C2
q), 117,01 (C5H), 114,84 (C3

q), 111,83 (C6
q), 67,59 (C9H2), 56,61 (C7H3 ou C8H3), 

56,21 (C7H3 ou C8H3) 

IR : �̅� (cm-1) 2938 (CH3), 2842 (CH2), 1754 (C=O), 1607 (CAr=CAr),  1466 (CH2), 1455 (CH3), 

1202 (C-Oester), 1068 (C-O), 901 (CAr-H) 

4-hydroxy-6,7-diméthoxybenzofuran-1(3H)-one 118 

 

Mode opératoire 

Dans un bicol de 50 mL sous argon, 4-7-diméthoxybenzofuran-1(3H)-one (116) (0,204 g, 1,05 

mmol, 1,0 eq) est solubilisée dans 6 mL de dichlorométhane. À -78°C, le BBr3 (3,2 mL,          

3,20 mmol, 3,0 eq) est ajouté goutte à goutte. Après deux heures de réaction, une CCM de 

contrôle montre que la réaction est terminée. Ensuite, 2 mL d’eau distillée sont ajoutés et la 

solution est laissée agiter pendant 15 minutes. La solution s’est alors décolorée. La phase 

aqueuse est ensuite extraite trois fois au dichlorométhane et les phases organiques récupérées 

sont lavées une fois à la saumure. Elles sont ensuite séchées sur MgSO4, filtrées et évaporées. 

Une masse de 0,018 g de 4-hydroxy-6,7-diméthoxybenzofuran-1(3H)-one (118) est récupérée.  

Aspect : huile beige 

Rendement : 10% 

CCM : Rf = 0 (Cy/AcOEt : 5/5), révélé par UV et KMnO4   

1H RMN (500 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 7,01 (d, J = 8,5 Hz, 1H, C5H ou C6H), 6,80 (d, J = 8,6 

Hz, 1H, C5H ou C6H), 5,23 (s, 2H, C8H), 3,94 (s, 3H, C7H3)   

13C RMN (125 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 169,75 (C9O), 151,93 (C1
q), 145,02 (C4OH) 135,09 

(C3
q), 122,16 (C5H), 114,03 (C2

q) 111,87 (C6H), 67,51 (C8H2), 56,29 (C7H3)  

IR : la quantité de produit récupéré n’a pas permis de réaliser les analyses infrarouges.  
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5.4. Structures DRX  

1-bromo-2,3,5-trimethoxybenzaldéhyde 98b 

 

4,6,7-trimethoxyisobenzofuran-1(3H)-one 100 
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2-bromo-3-formyl-4-hydroxy-6-methoxyphenyl tert-butyl carbonate 107 

 

2-bromo-3,4,6-triméthoxybenzyle méthyle carbonate 104 
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