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Résumé 

 

Depuis la découverte du Taxol®(1), de nouveaux taxanes aux propriétés pharmaceutiques similaires 

suscitent un grand intérêt pour les chercheurs. En 2007, un taxane inhabituel, le taxpropellane (2), a 

été isolé des aiguilles de l'if du Canada Taxus canadensis. Il présente une structure polycyclique sans 

précédent avec un noyau propellane contenant un cyclobutane [3.3.2] entièrement substitué. La 

famille des taxanes est prééminente sur le plan pharmacologique depuis des années, il serait donc 

intéressant d'étudier plus en profondeur la bioactivité et la synthèse du taxpropellane. 

 
Ce projet est basé sur une nouvelle synthèse totale du taxpropellane. L'une des étapes clés de cette 

synthèse est la formation d'un motif bicyclo[5.4.0]undécane par une cycloaddition (5+2) avec un 

oxydopyrylium. Cela peut se faire de manière intermoléculaire ou intramoléculaire. Chacune des deux 

méthodes a ses avantages et ses inconvénients dans la synthèse. Dans tous les cas, les deux méthodes 

doivent être comparées pour déterminer laquelle est la plus appropriée. Dans ce travail, la voie 

intermoléculaire est étudiée. 
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Chapitre 1

La famille des taxanes et le taxpropellane

1.1 Les terpénoïdes

Les plantes sont de formidables usines cellulaires à partir desquelles plus de 100 000 métabolites

secondaires, de faible poids moléculaire, ont été découverts.1 Les métabolites secondaires sont des

molécules considérées comme non essentielles pour la croissance et les fonctions vitales de l’orga-

nisme qui les produit, ils ne sont donc pas indispensables mais aident l’organisme à survivre en lui

conférant certains avantages.2 En raison de leur grande diversité, les métabolites secondaires, pro-

venant des plantes, se révèlent être une importante catégorie de molécules à intérêt pharmaceutique.

Parmi toutes ces molécules venant du règne végétal, une des familles les plus répandues d’un point

de vue pharmaceutique, est celle des terpénoïdes. Ces derniers remplissent diverses fonctions biolo-

giques comme hormones, pigments synthétiques, transporteurs d’électrons, composants structuraux

de la membrane et certains sont utiles aux mécanismes de défense de la plante.3

Me

FIGURE 1.1 –
Strucutre de l’iso-
prène.

Les terpénoïdes sont des composés oxidés dérivés d’une plus large classe,

les terpènes qui sont des hydrocarbures avec une répétition d’une unité isoprène

comme monomère (Figure 1.1). Différentes sous-classes se distinguent en fonc-

tion du nombre de répétition de cette unité isoprène dans les différents terpènes.

Tous sont construit à partir des formes actives de l’isoprène, c’est-à-dire le pyro-

phosphate d’isopentényle (IPP) (1) et son isomère le pyrophosphate de diméthylallyle (DMAPP) (2).

Les deux précurseurs sont issus soit de la voie biosynthétique du mévalonate, qui utilise l’acétyle-

CoA comme point de départ,3 soit de la voie biosynthétique du phosphate de méthylérythritol (MEP),

également appelée voie non mévalonique, qui utilise, quant à elle, le glucose comme point de départ.4

De plus, ces deux isomères sont accessibles par isomérisation via l’action de l’IDI (Schéma 1.1).
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CHAPITRE 1. LA FAMILLE DES TAXANES ET LE TAXPROPELLANE

voie mévalonique voie non mévalonique

1

Me

OPP

IPP (1)

IDI

2
Me

Me

OPP

DMAPP (2)

SCHÉMA 1.1 – Diagramme des voies de biosynthèses des deux blocs de constructions des terpénoïdes.3,4

Les différents oligomères terpéniques sont formés selon un mécanisme d’addition “tête à queue”

(Schéma 1.2). Une molécule de DMAPP va se condenser à une molécule d’IPP suite à la perte

du groupement phosphate du DMAPP catalysé par la géranyl-pyrophosphate synthase (GPPS). Le

dimère ainsi formé, le pyrophosphate de géranyle (3), est le précurseur des monoterpènes. Ce dernier

opère le même mécanisme “tête à queue”via la farnésyl-pyrophosphate synthase (FPPS) et donne le

pyrophosphate de farnésyle (4), le précurseur des sesquiterpènes. Il en va de même pour la formation,

catalysée par la géranylgéranyl-pyrophosphate synthase (5), du pyrophosphate de géranylgéranyle,

précurseur des diterpènes et d’autres chaînes plus longues. Peu de terpénoïdes sont trouvés dans la

nature avec la forme linéaire des précurseurs représentés ici. La plupart des terpénoïdes sont modifiés

via des réactions de cyclisation.5

Me

Me

OPP

2
GPPS

IPP PPi

3
Me

Me

Me

OPP

Pyrophosphate de géranyle (3)

monoterpènes

FPPS

IPP PPi

4

Me

Me

OPP

Me

Me

Pyrophosphate de farnésyle (4)

sesquiterpènes

GGPPS
IPP

PPi

5

Me Me

OPPMe Me

Me

Pyrophosphate de géranylgéranyle (5)

diterpènes
caroténoïdes

rétinoïdes
chlorophylles

SCHÉMA 1.2 – Formation des différents oligomères terpénoïdes en partant du DMAPP (2) et de l’IPP (1).

À travers les âges, l’Homme s’est servi de plantes contenant des terpénoïdes comme médicaments.

Au fil du temps, il a su extraire ces composés d’intérêt et s’en servir pour des applications thérapeu-
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CHAPITRE 1. LA FAMILLE DES TAXANES ET LE TAXPROPELLANE

tiques plus ciblées. Par exemple le menthol (6), un monoterpène, isolé de la menthe (Mentha piperita)

est utilisé comme anti-bactérien, antiseptique et anti-ulcéreux. La α-santonine (7), un sesquiterpène,

récolté dans l’armoise (Artemisia maritima) est efficace comme vermifuge ou encore l’ingénol (8), un

diterpène tétracyclique, extrait de l’ésule ronde (Euphorbia peplus), sert à traiter la kératose solaire5

(Figure 1.2). Un défi colossal pour la médecine, aujourd’hui, est le traitement du cancer sous toutes

ses formes car le cancer est la première cause de mortalité dans le monde avec environ 10 millions de

morts annuels. Les formes de cancer les plus courantes et mortelles sont, chez l’homme, le cancer du

poumon suivi du cancer du côlon et de la prostate et chez la femme, le cancer du sein suivi de près

par le cancer du poumon.6 Il existe plusieurs traitements à ces maladies dont la chimiothérapie pour

laquelle une famille de diterpénoïdes, les taxanes, s’est démarquée à la fin du siècle dernier, suite à la

découverte de ce qui est aujourd’hui l’anti-cancéreux les plus vendu de tous les temps, le paclitaxel

(9) (nom commercial : Taxol®).7

6

Me

OH

MeMe

(-)-menthol (6)
7

O

Me

Me

O

Me

O

(-)-α-santonine (7)
8

O

Me

Me

Me

H
Me

OH

HOHO

HO

(+)-ingénol (8)
9

AcO
Me

OH

O

HO

Me

Me

O

H

OBz
OAc

Me

O

O

Ph

OH

NHO

Ph

paclitaxel (9)

FIGURE 1.2 – Représentation du (-)-menthol (6), du (-)-santonin (7), du (+)-ingénol (8) et du paclitaxel (9)
(Taxol®) avec le squelette terpénique en rouge.5

1.2 La famille des taxanes et le Taxol®

Les taxanes sont une sous-classe de diterpènes polycycliques arborant un squelette pentaméthyl-

[9.3.1.0]-tricyclopentadécane comme caractéristique structurelle principale.8 Le nom taxane vient à

l’origine de Taxus,9 genre d’arbustes à croissance très lente et à feuilles persistantes communément

appelés ifs. Longtemps reconnu comme poison, de récentes découvertes ont montrés que certains mé-

tabolites secondaires des ifs avaient des propriétés anti-tumorales très intéressantes. Les taxanes diter-

pénoïdes sont les principaux métabolites secondaires trouvés dans les ifs.10 La famille des taxanes est

composée de plus de 550 membres connus à ce jour et peut être divisée en quatre sous-familles : les

taxanes classiques, les sécotaxanes, les abéotaxanes et les taxanes complexes (Figure 1.3). Il existe,

jusqu’à présent, onze structures types connues de squelette carboné dérivant du noyau “taxane classi-

que” par des réarrangements, des fragmentations ou des formations de liaisons C-C transannulaires.

Ces dernières concernent spécifiquement la sous-classe des taxanes complexes. D’une certaine façon,

9



CHAPITRE 1. LA FAMILLE DES TAXANES ET LE TAXPROPELLANE

chaque membre de cette sous-classe possède le squelette carboné des taxanes classiques comme dé-

nominateur commun, ce qui les différencie ce sont le nombre et le type de liens transannulaires que

l’on retrouve dans ces structures. Ce qui en fait l’une des familles structurelles les plus complexes

dans le domaine des molécules naturelles avec un petit nombre de carbones.7

I

Squelette taxane classique

IIIII

Squelettes sécotaxane

IV V VI

Squelettes abéotaxane

VI

VIIIVII X XIIX

squelettes taxanes complexes

FIGURE 1.3 – Généalogie de la famille des taxanes.7

L’étude des taxanes diterpénoïdes a suscité un grand intérêt au cours des dernières décennies de-

puis l’isolation du paclitaxel11 (9). Ce dernier fut découvert lors d’un programme de recherche lancé

dans les années 50 par le National Cancer Institute (N.C.I) afin de trouver des agents antitumoraux

provenant des plantes. Le paclitaxel est, pour la première fois, extrait de l’if du pacifique (Taxus brevi-

folia) et est testé comme anti-tumeur potentiel en 1971. Son mécanisme d’action est élucidé en 1979

et son utilisation comme anticancéreux est approuvé par la Food and Drug Administration (F.D.A)

en 1992. Il est, aujourd’hui, principalement commercialisé pour le traitement du cancer du sein, de

l’ovaire et du poumon avec une vente annuelle avoisinant le milliard de dollars américains dans les

années 2000.7

Le mécanisme d’action des taxanes antitumoraux, à l’inverse des agents alcaloïdes comme la vin-

blastine ou la colchicine, consiste à favoriser l’assemblage des microtubules à partir de dimères de

10



CHAPITRE 1. LA FAMILLE DES TAXANES ET LE TAXPROPELLANE

tubulines et stabilise les microtubules en empêchant la dépolymérisation. Plus précisément le pacli-

taxel se lie à la sous-unité β de la tubuline qui est la brique de base des microtubules et la liaison du

paclitaxel avec ces briques les maintient solidement en place. Le complexe microtubule-paclitaxel ré-

sultant ne sait donc plus se désassembler. Cette stabilité se traduit par l’inhibition de la réorganisation

dynamique normale du réseau de microtubules qui est essentielle pour les fonctions cellulaires mito-

tiques vitales. De plus, l’interaction avec le paclitaxel induit des ramifications aléatoires contribuant

d’avantage à une désorganisation du réseau de microtubules.12,13 D’autres recherches ont indiqué que

les taxanes provoquent la mort cellulaire programmée, ou l’apoptose, dans les cellules cancéreuses en

inhibant une protéine d’arrêt de l’apoptose appelée Bcl-2.14

Une fois le paclitaxel (9) découvert et son mécanisme connu, sa commercialisation a débuté en

2000 sous le nom de Taxol®. Presque 30 ans ont été nécessaire pour le développement d’un médi-

cament et ce pour diverses raisons comme l’insolubilité du paclitaxel, la récolte destructrice ou la

difficulté de sa purification. Le problème majeur était, cependant, l’approvisionnement en taxanes

qui reste, aujourd’hui encore, un enjeu important. D’une part, les ifs sont des arbres à croissance

lente et, les taxanes étant des métabolites secondaires, de très faibles quantités de composés d’intérêt

peuvent en être extraites. Par exemple, il faut abattre trois arbres pour obtenir seulement un gramme

de Taxol®.15 Sachant qu’un patient a besoin d’environ trois grammes de taxol pour le traitement d’un

cancer, il faudrait donc abattre neuf ifs adultes.16 D’autre part, la structure complexe des taxanes rend

leur synthèse difficile.7,17 Les premières synthèses totales du paclitaxel, rapportées en 1994 par Nico-

laou et al.18 et par Holton et al.19,20 n’étaient pas appropriées à la production industrielle.

HO
Me

OH

O

HO

Me

Me

O

H

OBz
OAc

Me

HO

FIGURE 1.4 – 10-
désacétyl baccatine III

La première solution pour obtenir le Taxol® en quantité suffisante, afin

de répondre à la demande, était de synthétiser ce dernier à partir d’un com-

posé plus disponible, la 10-désacétyl baccatine III (figure 1.4), via une hé-

misynthèse. Développée en 1988 par Potier et Greene,21 elle est mise en

application en industrie à la fin des années 90. Les avantages de cette mé-

thode sont multiples. Premièrement elle est beaucoup plus courte et offre

de meilleurs rendements que les synthèses. Deuxièmement, puisque la 10-désacétyl baccatine III est

extraites des aiguilles des ifs et non plus de l’écorce, l’arbuste n’est pas détruit durant le procédé et

peut continuer à produire l’intermédiaire. C’est encore actuellement une des méthodes les plus répan-

dues pour la production de Taxol®. Divers autres processus ont été mis en place comme l’ingénierie

microbienne ou la culture de champignons endophytes mais la culture de cellule en laboratoire est la

méthode qui connait l’essor le plus important pour la production en masse du Taxol®. Cette approche
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CHAPITRE 1. LA FAMILLE DES TAXANES ET LE TAXPROPELLANE

a vu le jour en 2002 et est plus écologique et renouvelable que le processus d’hémisynthèse.16 Bien

qu’elle fasse preuve d’un véritable essor elle pourrait être encore améliorée. En effet, l’ingénierie

métabolique des cultures cellulaires est mise à mal parce que toutes les étapes de la biosynthèse des

taxanes n’est pas encore entièrement connue.1

1.3 La biosynthèse des taxanes complexes et le taxpropellane

La biosynthèse des taxanes classiques et non classiques est universelle parmi les différents ifs et

trouve son origine dans la “cyclase phase” à partir du pyrophosphate de géranylgéranyle (5) (GGPP)

(Schéma 1.3).22 Dans le cas des taxanes, ce dernier est dérivé uniquement de la voie non mévalonique

(MEP).23 Cette première phase de la biosynthèse des taxanes donne le taxa-4(5),11(12)-diène (14).22

Ce dernier est l’intermédiaire central, “le taxane parent”, de tous les taxanes que l’on retrouve dans la

nature. Le GGPP subit une première cyclisation par l’intermédiaire de la taxadiène synthase (TS)24

suivit d’une transannulation de plusieurs isomérisations et une seconde cyclisation.
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SCHÉMA 1.3 – Biosynthèse du taxadiène, la "cyclase phase".22

La seconde phase importante, par laquelle le taxadiène (14) est oxydé par des mono- et dioxygé-

nases, établit les groupements fonctionnels des différents taxanes classiques. Cette phase d’oxydation

instaure également les réactions de réarrangement, des fragmentations qui conduisent aux séco- et
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CHAPITRE 1. LA FAMILLE DES TAXANES ET LE TAXPROPELLANE

abéotaxanes ou des formations de liaisons C-C transannulaires qui, quant à elles, mènent aux taxanes

complexes.7 En ce qui concerne la transformation potentielle des taxanes classiques en taxanes com-

plexes, ce serait l’œuvre de réactions d’oxydation spécifiques, catalysées par certaines enzymes, sur

les carbones 4 ou 20 qui vont initier la formation des différentes liaisons transannulaires.7

Depuis la découverte du paclitaxel, la recherche de nouveaux taxanes aux propriétés pharma-

ceutiques similaires s’est énormément développée dans l’espoir de trouver des composés ayant une

activité analogue, sinon meilleure que celle du paclitaxel. Par exemple, le docétaxel (nom commercial

Taxotere®) a été découvert en 1986 par hémisynthèse à partir de la 10-désacétyl baccatine III extraite

des aiguilles de l’if européen Taxus baccata.25 Il présente un mécanisme d’action analogue à celui du

paclitaxel mais possède des caractéristiques améliorées par rapport à celui-ci. Le docétaxel se lie avec

une meilleure affinité, dispose d’un temps de rétention beaucoup plus long avec un meilleur influx et

efflux que le paclitaxel.26

En 2007 et peu après en 2008, le canataxpropellane (15) et le taxpropellane (16) (figure 1.5), deux

taxanes peu communs, ont été isolés des aiguilles de l’if du Canada (Taxus canadensis).27,28 Les deux

composés présentent de nouveaux squelettes carbonés de la famille des taxanes complexes (X et XI).

15

OH

OH

Me
Me

AcO

Me

HO
OAc

Me

O

Canataxpropellane (15)
16

O

OH

Me
Me

AcO

Me

HO
OAc

OH

Me

Taxpropellane (16)

FIGURE 1.5 – Représentations des structures du canataxpropellane (15) et du taxpropellane (16).

Ils disposent d’une charpente polycyclique sans précédent avec un noyau propellane [3.3.2] inha-

bituel contenant un cyclobutane complétement substitué pour le taxpropellane (16) et un noyau dipro-

pellane [3.3.2], [4.4.2] pour le canataxpropellane (15). Le noyau dipropellane par rapport au noyau

propellane est la principale différence entre ces deux taxanes complexes avec peu de divergences

dans les groupes fonctionnels et l’arrangement polycyclique. Le canataxpropellane (15) contient un

squelette carboné heptacyclique [5,5,5,4,6,6,6], est densément fonctionnalisé, hautement oxydé et

contient douze centres stéréogènes contigus. Le taxpropellane (16), quant à lui, a une architecture

hexacyclique [6,5,5,6,4,5], est aussi oxydé et substitué que le canataxpropellane (15), et possède onze

centres stéréogenes.27 Depuis que le Taxol® et le Taxotere® ont placé les taxanes sur le devant de la

scène, l’étude de nouveaux taxanes est devenu importante pour leur potentiel propriété pharmacolo-

13



CHAPITRE 1. LA FAMILLE DES TAXANES ET LE TAXPROPELLANE

gique. Cependant, le canataxpropellane (15) et le taxpropellane (16) se démarquent surtout par leur

structure originale qui ouvre des portes pour le développement de nouvelles méthodologies créatives

de synthèse. À notre connaissance, aucune synthèse totale du taxpropellane (16) n’a été rapportée

dans la littérature jusqu’à présent.

La biosynthèse de ces deux taxanes n’est pas encore complètement connue mais est potentielle-

ment analogue (Schéma 1.4). La biosynthèse la plus probable commence avec la taxinine A (17) qui

serait le point de départ pour la formation de chaque taxane complexe.
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SCHÉMA 1.4 – Potentiel biosynthèse du taxpropellane (16) et du canataxpropellane (15) à partir de la taxinine
A.7

Dans le cas du taxpropellane (16), la taxinine A (17) subit une oxydation allylique qui place un

groupement hydroxyle sur le carbone 20. À partir de l’intermédiaire 18, deux routes distinctes sont

possibles. Dans la première, une addition de Michael transannulaire (lien A) serait effectuée avec la

formation concomitante d’un époxyde. Le composé 19 résultant rétablie la cétone via une réaction de

fermeture de cycle intramoléculaire et l’ouverture de l’époxyde en position C4, formant ainsi la se-

conde liaison transannulaire (lien B) du squelette X (taxpropellane). Dans la seconde route, en raison

14



CHAPITRE 1. LA FAMILLE DES TAXANES ET LE TAXPROPELLANE

de la proximité des deux doubles liaisons présentes dans l’intermédiaire 18, une cycloaddition [2+2]

intramoléculaire (lien A et B) est plausible pour la formation du squelette X. Une route probable du

squelette XI à partir de X serait l’oxydation de l’alcool primaire C20 de l’intermédiaire 20 suivi d’une

aldolisation intramoléculaire établissant le dernier lien transannulaire (lien C) du squelette XI.

Récemment, Gaich et al.29 ont publié une synthèse totale du canataxpropellane (15) en 26 étapes.

Leur analyse rétrosynthétique commence par la déconnexion de la liaison carbone-carbone entre

l’alcool 9 et le groupe acétoxy 10 dans le cycle à 5 correspondant à une condensation pinacolique

(Schéma 1.5). L’intermédiaire 22 peut être obtenu par fonctionnalisation du cycle A. Après intercon-

versions de groupements fonctionnels, la deuxième déconnexion-clé concerne le cyclobutane entiè-

rement substitué qui pourrait être obtenu par photocycloaddition intramoléculaire [2+2] alcène-arène

de l’intermédiaire 24, formant ainsi quatre carbones quaternaires avec la bonne configuration en une

seule étape. La dernière déconnexion correspond à une réaction rétro-Diels-Alder du composé tricy-

clique 24 conduisant aux composés 26 et 25 qui sont des composés de départ facilement accessibles.
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SCHÉMA 1.5 – Rétrosynthèse du canataxpropellane 15 par Gaich et al.29

La synthèse totale de Gaich et al. pourrait être une stratégie adéquate pour la synthèse totale du

taxpropellane (16) puisque sa structure est très similaire à celle du canataxpropellane (15). D’ailleurs,

selon Gaich, chaque squelette carboné des différents taxanes complexes serait accessibles via le ca-

nataxpropellane (15). En effet, ce dernier possédant tous les liens transannulaires possibles de cette

sous-classe (à l’exception du lien transannulaire de IX), il serait envisageable d’opérer une fragmenta-

tion sélective d’un de ces liens pour arriver à la structure désirée. En ce qui concerne le taxpropellane
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CHAPITRE 1. LA FAMILLE DES TAXANES ET LE TAXPROPELLANE

(16), Gaich propose de construire celui-ci selon le même procédé que pour le canataxpropellane (15)

en partant de l’intermédiaire 23. À partir de cet intermédiaire dans la synthèse de Gaich, il y a la

rupture du lien transannulaire C qui différencie les deux taxanes. Au lieu d’effectuer une reconnexion

qui mène au cantaxpropellane, il faudrait y installer un hémiacétal à la place (Schéma 1.6).
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SCHÉMA 1.6 – Chemin alternatif proposé par Gaich et al. afin d’obtenir le taxpropellane (16).7

Cependant, toujours selon Gaich, cette stratégie pour accéder au taxpropellane (16), ou aux autres

taxanes complexes, n’est valable que sous la condition où le canataxpropellane (15) (ou sa structure

carbonée) est plus facilement accessible que n’importe quel autre taxane complexe. Autrement dit,

cette stratégie est pertinente seulement s’il n’existe aucune autre méthode de synthèse plus efficace

pour accéder aux autres taxanes complexes.
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Chapitre 2

Les cycloadditions à base d’oxidopyryliums

2.1 Généralités

Les cycloadditions font partie des réactions les plus répandues dans le domaine de la synthèse

organique de molécules complexes depuis le développement de la réaction de Diels-Alder30 et des

cycloadditions 1,3-dipolaires.31 Elles sont très prisées grâce à leur aptitude à former plusieurs liai-

sons carbone-carbone au même moment de manière stéréo- et régiosélective. De plus, ce type de ré-

action possède une économie d’atomes maximale de 100%. En effet, aujourd’hui, des enjeux comme

la concision des étapes et l’économie d’atomes occupent des places proéminentes dans la chimie or-

ganique de synthèse afin d’éviter la production inutile de déchets.32 À cet égard, les cycloadditions

sont des outils de choix capables de répondre à ce genre de défi.

X

FIGURE 2.1 – Motif
bicyclo[3.2.1]octane.

Leur utilité en synthèse n’est plus à démontrer mais est, cependant, sou-

vent restreinte à la formation de cycles à 5 ou 6 chaînons.32 La découverte

croissante de nouveaux produits naturels bioactifs présentant des cycles

plus grands, notamment à sept chaînons, donne une importance de pre-

mier ordre au développement de cycloadditions pouvant former ce genre de

cycle. Parmi les différentes cycloadditions formant un cycle à sept carbones, (4+3) ou (5+2), une des

plus intéressantes est celle qui donne le motif bicyclo[3.2.1]octane comme cycloadduit (Figure 2.1).

Ce dernier offre plusieurs avantages dans le cadre de la synthèse multi-étapes de composés naturels.

Premièrement, la rigidité conformationnelle imposée par le pont permet l’introduction stéréosélective

de nouveaux groupements fonctionnels dans le cycle carboné. Deuxièmement, l’ouverture sélective

du pont permet d’avoir un groupement hétéroatomique avec une configuration absolue souhaitée sur

le cycle.32
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CHAPITRE 2. LES CYCLOADDITIONS À BASE D’OXIDOPYRYLIUMS

Les étapes de la synthèse de la résinifératoxine (30) par Wender33 représentées au schéma 2.1

sont un bon exemple de ces deux premiers points. Finalement, ces bicycles peuvent aussi servir de

précurseurs pour la formation d’intermédiaires plus complexes comme la décaline 32 synthétisée par

Sammes34 à partir de la structure 31.
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SCHÉMA 2.1 – (Au-dessus) Étapes intermédiaires de la synthèse de la résinifératoxine (30) par Wender.33 (En-
dessous) Formation d’une décaline (32) à partir d’un bicyclo[3.2.0]octane (31) dans le cadre de la synthèse de
la valéranone 32 développé par Sammes.34

O

FIGURE 2.2 – Ylure de
carbonyle.

Ce motif bicyclo[3.2.1]octane est le plus facilement synthétisé par

l’intermédiaire d’un dipôle 1,3 suivant une cycloaddition (5+2).32 Les

ylures d’oxidopyrylium, des dipôles qui rencontrent un essor grandis-

sant,35,36 sont des intermédiaires de choix pour la formation du motif bi-

cyclo[3.2.1]octane. Ils font partie de la famille des ylures de carbonyles

(Figure 2.2) et sont très répandus dans le domaine des cycloadditions 1,3-dipolaire.37 Ce sont pour-

tant des espèces très réactives et instables qui sont enclines à réagir de diverses façons et de manières

incontrôlables ;37 Quant aux oxidopyryliums, ceux-ci possèdent un caractère aromatique qui facilite

leur formation mais leur fournit aussi une plus grande stabilité. Ils incorporent également une cétone

α,β-insaturée dans le noyau bicyclique qui est un groupement fonctionnel très utile pour de futures

fonctionnalisations.
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SCHÉMA 2.2 – Schéma d’une cycloaddition entre un ylure d’oxidopyrylium et une double liaison formant un
bicyclo[3.2.1]octane.
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CHAPITRE 2. LES CYCLOADDITIONS À BASE D’OXIDOPYRYLIUMS

2.2 Génération des ylures d’oxidopyrylium

Un atout notable des oxidopyryliums en synthèse est la diversité et la simplicité des méthodes par

lesquelles ils sont accessibles. Les plus couramment utilisées sont reprises au schéma 2.3.
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SCHÉMA 2.3 – Représentation des quatres grandes familles pour la génération d’ylures d’oxidopyryliums en
synthèse.

La première méthode, développée par les pionniers Ullman et Milks38 en 1962, provient du ré-

arrangement, induit par photolyse ou thermolyse, de l’oxyde de 2,3-diphénylindénone (37) (schéma

2.3 en haut à gauche). Cette méthode n’est plus beaucoup utilisée de nos jours mais a pu mettre en

évidence la compatibilité qu’ont les oxidopyryliums avec une large gamme d’oléfines.

En 1980, l’équipe d’Hendrickson39 a découvert la possibilité de former des oxidopyryliums via

l’élimination d’un groupement acétate ou benzoate, catalysée par la thermolyse de l’acétoxypyranone

39 (schéma 2.3 en haut à droite). Plus tard en 1983, Sammes et ses collaborateurs40 ont montré qu’à

température ambiante, une base faible, comme la triéthylamine, pouvait également promouvoir la for-

mation d’oxidopyryliums provenant d’acétoxypyranones.

Ce procédé utilisant les acétoxypyranones est l’une des voies les plus accessibles pour introduire

une cycloaddition (5+2) dans une synthèse grâce au réarrangement d’Achmatowicz.41 Ce dernier à

mis en place le moyen de générer des pyranones par oxidation de dérivées d’alcool furfurylique 43 via

une expansion de cycle (schéma 2.4). Cette méthode à rencontré beaucoup de succès grâce à la dis-

ponibilité des différents furanes de départ, à la fiabilité de la réaction d’Achmatowicz et aux multiples

méthodes favorisant l’élimination du groupement acétate ou benzoate pour former l’oxidopyrylium.
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SCHÉMA 2.4 – Synthèse des acétoxypyranones via un réarrangement d’Achmatowicz à partir d’un furane.

Une autre stratégie, très courante en synthèse, utilise des 3-hydroxy-4-pyrones 40 comme pré-

curseur pour initier la formation d’oxidopyryliums (schéma 2.3 en bas à gauche). Découverte en

1983 par le groupe de Garst,42 cette méthode forme l’oxidopyrylium via un transfert de groupe de la

chaine hydroxyle vers le carbonyle par thermolyse ou à l’aide d’une base. Cette méthode a l’avantage

d’utiliser des précurseurs d’oxidopyrylium commercialement disponibles comme les dérivés d’acide

kojique (47) ou du maltol (48) (Figure 2.3).
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47
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Me

48

FIGURE 2.3 – Exemple de précurseur d’oxidopyrylium de la voie "3-hydroxy-4-pyrones alkylation" (47) et
(48).

Une dernière méthode récente est la génération d’oxidopyryliums par transfert diazo catalysé par

un complexe de rhodium (Rh2(OAc)4) (schéma 2.3 en bas à droite). Celle-ci permet d’utiliser aussi

des précurseurs commercialement disponibles, comme celui représenté au schéma 2.5,43 et fournit

une méthodologie plus souple et générale pour la synthèse d’un large éventail de cycloadduits.

O
R1

R2

49

1) mCPBA
2) TsN3, Et3N

R1

O
R2O

N2

50

SCHÉMA 2.5 – Exemple de précurseur d’oxidopyrylium 49 de la voie "carbonyl diazotransfer".

2.3 Réactivité des oxidopyryliums

Les cycloadditions 1,3-dipolaires font partie de la grande famille des réactions péricycliques dont

le mécanisme est concerté. Leurs partenaires de réaction sont appelés dipolarophiles de manière ana-

logue aux diénophiles pour les réactions de Diels-Alder. Elles ont la similarité, avec les réactions de

Diels-Alder, d’être des réactions [4+2] où le dipôle met en jeu quatre électrons π et le dipolarophile
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deux électrons π. L’étude approfondie des réactions de Diels-Alder a permis l’établissement de règles

générales afin de prévoir la régio- et diastéréosélectivité de ce type de réaction. Ces règles reposent

sur la théorie des orbitales frontières (FMO) et sont applicables aux réactions de cycloadditions 1,3-

dipolaires mais restent, cependant, plus difficilement prévisibles.44

La régiosélectivité est déterminé par l’interaction des orbitales frontières entre le dipôle et le di-

polarophile soit selon l’écart énergétique entre la HOMO du dipôle et la LUMO du dipolarophile, soit

selon celui entre la LUMO du dipôle et la HOMO du dipolarophile. Parmi les deux interactions pos-

sibles, celle pour laquelle on observe le plus petit écart énergétique (∆E(HOMO-LUMO)) sera dominante.

Par exemple, les réactions de Diels-Alder sont assez prévisibles si l’on connait l’influence électro-

nique des différents groupements liés au diène ou au diènophile par rapport aux orbitales frontières.

Il est alors aisé d’estimer la différence d’énergie entre la HOMO et LUMO du diène et la HOMO et

LUMO du diènophile et quelle interaction sera dominante. La situation (a) de la figure 2.4 montre

une faible sélectivité entre les deux intéractions car les écarts énergétiques sont similaires. Dans la

situation (b) l’influence du groupement électrodonneur sur le diène à pour conséquence d’augmenter

l’énergie de sa HOMO et LUMO tandis que la présence d’un groupement électroacteur sur le dièno-

phile à pour conséquence de faire l’inverse, diminuer l’énergie de sa HOMO et LUMO. La sélectivité

est alors en faveur de l’intéraction entre la HOMO du diène et la LUMO du diènophile. La situation

(c) montre, quant à elle, l’exacte opposé par la conversion des groupement électroattracteur et électro-

donneur sur le diène et le diénophile. La sélectivité est alors en faveur de l’intéraction entre la LUMO

du diène et la HOMO du diènophile.
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FIGURE 2.4 – Interactions des orbitales frontières d’une réaction de Diels-Alder entre (a) le butadiène avec un
diènophile non substitué ; (b) le butadiène substitué par un EDG avec un diènophile substitué par un EWG; (c)
le butadiène substitué par un EWG avec un diènophile substitué par un EDG.44
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Deuxièmement, la valeur des coefficients LCAO associée aux lobes des orbitales frontières donne

accès au régioisomère majoritaire en associant les lobes de manière à obtenir le meilleur recouvrement

possible. En reprenant, par exemple, la situation (b) de la figure 2.4 où l’interaction entre la HOMO

du diène et la LUMO du diènophile est dominante, le recouvrement le plus favorable est celui qui

donnera le cycloadduit "ortho" et non le "para" (schéma 2.6).
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SCHÉMA 2.6 – Exemple de régiosélectivité entre la HOMO d’un diène possédant un groupement électrodon-
neur et la LUMO d’un dièneophile possèdant un groupement électroattracteur.

Les cycloadditions 1,3-dipolaire sont beaucoup moins prévisibles dues aux différentes espèces de

dipôle et surtout à leur caractère nucléophile ambident.44 En ce qui concerne les ylures de carbonyle,

parmi les deux interactions possibles entre la HOMO et la LUMO avec un dipolarophile, il n’y a gé-

néralement pas de dominance principale avec l’une ou avec l’autre. Autrement dit, dans la plupart des

cas, c’est la situation (a) de la figure 2.4 qu’est observée.45 Cela est dû à l’écart HOMO-LUMO des

ylures de carbonyle qui est le plus petit dans le domaine des dipôles 1,3.46 Cela a pour conséquence

d’avoir une plus faible différence énergétique entre les "∆E(HOMO-LUMO)" des deux interactions pos-

sibles (HOMOdipôle-LUMOdipolarophile ou LUMOdipôle-HOMOdipolarophile) et mène donc à une sélectivité

plus faible.45

O

HOMO

1.29 1.29

O

LUMO

0.82 0.82

FIGURE 2.5 – Orbi-
tales frontière de l’ylure
de carbonyle.

De plus, comme l’ylure de carbonyle est un dipôle symétrique, la valeur

des coefficients LCAO des deux carbones sont identiques (Figure 2.5). En

conséquence, l’introduction d’un groupement en position 1 ou 3 peut en-

traîner un changement significatif de la régiosélectivité de la cycloaddition

1,3 dipolaire. La valeur des coefficients LCAO des orbitales frontières des

oxidopyryliums, bien qu’asymétriques, ne diffère pas énormément du di-

pôle sous sa forme la plus simple.44,46,47 Le tableau 2.1 témoigne de ce phénomène par l’inversion

de sélectivité de la forme oxidopyrylium 52 lors de la substitution en position 3 d’un groupement

méthyle ou phényle.47 Ces exemples montrent également la tendance qu’ont les cycloadditions avec

les oxidopyryliums à avoir une faible régiosélectivité.

D’un point de vue de la stéréosélectivité, les cycloadditions 1,3-dipolaires ne sont pas sujettes à la

règle endo44 rendue possible par les interactions secondaires que partagent le diène et diènophile dans
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CHAPITRE 2. LES CYCLOADDITIONS À BASE D’OXIDOPYRYLIUMS

TABLEAU 2.1 – Cycloadditions de l’oxidopyrylium non-substitué 35 et substitué en position (2) 52a et 52b
avec l’acrylonitrile (53) et le styrène (54).47

51
O

O

RAcO

39 : R = H
51a : R = Me
51b : R = Ph

Et3N

52
O

O

R

35 : R = H
52a : R = Me
52b : R = Ph

CN

53

Ph

54

55

O

O

R

NC

55 : R = H
56

O

O

R

NC

56 : R = Me
57

O

O

R

CN

57a : R = Me (endo)
57b : R = Me (exo)

58

O

O

R

Ph

58a : R = H
58b : R = Ph

59

O

O

R

Ph

59 : R = Ph
60

O

O

R

Ph

60 : R = Ph

Entré Dipolarophile R Produits Ratio

1 CN Me 56, 57a, 57 b (1 :1 :1)

2 Ph Ph 58b, 59, 60 (1 :6 :3)

les Diels-Alder. Les réactions avec certains dipôles mènent préférentiellement des cycloadduits endo,

d’autres exo et d’autres encore n’auront pas de préférence (1 :1). Par exemple, les cycloadditions avec

la forme oxidopyrylium non substituée 35 ont tendance à favoriser l’isomère endo avec des dipolaro-

philes possédant un groupement électrodonneur et inversement pour des dipolarophiles possèdant un

groupement électroattracteur (schéma 2.747,48). Ces exemples liés aux questions de régio- et stéréo-

sélectivité mettent en lumière la difficulté à pouvoir prévoir, avec précision, quel isomère sera formé

pour une cycloaddition utilisant un oxidopyrylium donné. L’étude de la réactivité des oxidopyryliums

doit alors se faire au cas par cas selon l’espèce, soit par calcul ab initio, soit par tests au laboratoire.

O

O

35

OEt

61O

O

EtO

62 (endo)

OBz

63O

O

BnO

64 (endo)

O
O O

65
(3 :1)

O

O

H H

O O

O

66

O

O

H H

O O

O

67

CHO

68
(4 :1)

O

O

OHC

69

O

O

OHC

70 (endo)

(exo) (endo)

(exo)

SCHÉMA 2.7 – Cycloadditions de l’oxidopyrylium non substitué 35 avec différents dipolarophile électroattrac-
teurs et électrodonneurs.39,47
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Néanmoins, il existe des auxiliaires chiraux, afin de contrôler la stéréosélectivité, mais ceux-ci

ne concernent qu’un petit nombre d’oxidopyryliums ou de dipolarophiles (Schéma 2.8). L’équipe de

Jacobsen a développé un système catalytique énantioséléctif composé d’une aminothiourée primaire

chirale 72 qui mène à la formation d’un amino-pyrylium chiral49 74. L’étendue de cette catalyse asy-

métrique concerne uniquement les dipolarophiles électrodonneurs et l’oxidopyryliums 71. Un autre

exemple intéressant, developpé par l’équipe de Murelli,50 utilise le catalyseur de Jørgensen 77 et

procède via la formation d’un ion iminium chiral 79. Elle concerne le cas des précurseurs d’oxidopy-

ryliums de type 76 et les dipolarophiles de type aldéhyde α,β-insaturé.

Jacobsen

O

O

GSO R1

71

+ N
H

Ar

S

N
H

NH2

72

OR2

73
-H2O

HN

Ar S

HN

NH

O R1

R2O

74

H2O R2O

O

O

R1

75

Murelli

O

OMe

O

R1

76

+ N
H

TMSO

Ph
Ph

77

O R2

78
-H2O

O

O

OMe

R1 R2

N

TMSO
Ph

Ph

79

H2O

O

OMe

O

R1

R2
O

80

SCHÉMA 2.8 – (Au-dessus) Catalyse asymétrique utilisant une énamine comme auxilière chirale avec des
oxidopyryliums possèdant un groupement stérique en position 3. (En-dessous) Catalyse asymétrique utilisant
un iminium comme auxilière chirale avec des oxidopryrliums possèdant un groupement stérique en position 1.

Un désavantage notable, dû à la nature des oxidopyryliums, est leur potentielle dimérisation via

une cycloaddition (5+3) en l’absence de dipolarophile assez réactif.48 Facilité par l’attraction des

charges et par π stacking, elle peut s’effectuer dans des conditions de catalyse basique ou par induction

thermique. Elle ne s’observe que dans le cas des cycloadditions intermoléculaires et pose souvent

problème car elle peut rentrer en compétition avec la cycloaddition (5+2).51,52 Il existe plusieurs

états de transition donnant différentes sortes de dimères. Celui représenté au (schéma 2.9) est le plus

couramment observé 81. Lee et al.53 a montré que la substitution d’un hydrogène en position ortho,

méta ou para, par un groupement stérique, affecte la régio- et la stéréosélectivité de la dimérisation.
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O

O
O

O

(5+3)

t.a.

O

O

O

O

81

SCHÉMA 2.9 – Cas majoritaire de la dimérisation des oxidopyryliums.53

2.4 L’utilisation des oxidopyryliums dans la synthèse de motifs

bicyclo[5.4.0]undécane

La famille des diterpénoïdes regorge d’espèces aux propriétés pharmaceutiques intéressantes.

Parmi elles, plusieurs classes contiennent un motif bicyclo[5.4.0]undécane comme les tiglianes, les

rhamnofolanes, les daphnanes, les cyathanes, les dolastanes et autres structures apparentées (figure

2.6). Les composés de ces familles présentent une activité biologique remarquable en tant qu’antibio-

tiques, agents antitumoraux et hypotensifs.54

Tiglianes Rhamnofolanes Daphnanes

Cyathanes Dolastanes

FIGURE 2.6 – Structure de différents diterpènes composés d’un motif bicyclo[5.4.0]undécane.

Non seulement le motif est présent dans ces structures, mais il se retrouve aussi dans de nombreux

intermédiaires potentiels dans la synthèse de différents produits naturels. Plusieurs stratégies existent

pour la formation d’un tel motif et les plus prédominantes sont l’expansion de cycle et les cycloaddi-

tions. La récente synthèse totale de la sarcodonine G (84), par Piers et al.55 est un bon exemple de la

première stratégie et la synthèse totale de phorbol (87) par Wender et al.56 pour la seconde (schéma

2.10). Pour cette synthèse, Wender et ses collègues ont utilisé une cycloaddition (5+2) intramolécu-

laire pour la formation du motif bicyclo[5.4.0]undécane à l’aide d’un oxidopyrylium. L’utilisation des

cycloadditions (5+2) à base d’oxidopyrylium, pour l’élaboration de motifs bicylo[5.4.0]undécanes,

s’est fortement répandue au cours de ces dernières années pour la synthèse de diterpénoïdes et autres

molécules naturelles.35,36
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O
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Me

HO
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H
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O

O

AcO

TBSO Me

OAc

85

DBU O

O

TBSO Me

OAc
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HO
HO Me
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O

HO

H
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SCHÉMA 2.10 – Formation de motifs bicyclo[5.4.0]undécane dans le cadre de la synthèse totale de la sarcodo-
nine G (84) par Piers et al. et celle du phorbol (87) par Wender et al.33,55

En raison de leur régiosélectivité difficilement contrôlable et leur potentielle dimérisation, les

cycloadditions intermoléculaires à base d’oxidopyryliums n’ont pas trouvé beaucoup de succès en

synthèse contrairement aux cycloadditions intramoléculaires. Celles-ci n’ont ni problèmes de dimé-

risation ni problèmes de régiosélectivité. Dans le premier cas, la vitesse de la cycloaddition entre le

dipôle et le dipolarophile, en raison de leur proximité, dépasse celle de la dimérisation. Dans le second

cas, la formation du motif bicyclo[5.4.0]undécane est souvent réalisé par l’intermédiaire d’une courte

chaîne alkyle fixant ainsi la régiosélectivité.57–59 La chaîne à six chaînons part de la position C3 ou C4

de l’oxidopyrylium tandis que le dipolarophile se fixe à l’autre extrémité de la chaine (schéma 2.11).

L’annélation ne peut mener qu’à l’isomère bicyclo[5.4.0]undécane, qui passe par un état de transition

de type chaise, au lieu du bicyclo[4.4.1]undécane qui lui mène à un état de transition plus contraint.60

X

O

O

[4.4.1]

×
O

O

X

11

22

33
O 44

55 O

66

77
X

88

99

1010

1111

X

O

O

X

O

O

[5.4.0]
X = CH2 ou O

SCHÉMA 2.11 – Cycloaddition (5+2) intramoléculaire menant au motif bicyclo[5.4.0]undécane via l’état de
transition le plus favorable.

Dès lors, les structures I et II sont relativement faciles d’accès de manière intramoléculaire

(schéma 2.12). La structure III n’est, cependant, accessible que de manière intermoléculaire avec

un dérivé de cyclohexène.

26



CHAPITRE 2. LES CYCLOADDITIONS À BASE D’OXIDOPYRYLIUMS

O

O

I

O

O

II

O

O

III

SCHÉMA 2.12 – Représentation des différentes charpentes carbonées atteignables par cycloaddition intra- ou
intermoléculaire.

Afin de contourner les problèmes de dimérisation et de régio- et stéréosélectivité potentiels de

la voie intermoléculaire, une stratégie utilisant une agrafe peut être envisagée pour obtenir la struc-

ture III. Le concept consiste en une cycloaddition (5+2) réalisée de manière intramoléculaire à l’aide

d’une agrafe que l’on peut cliver après la cycloaddition. De telles cycloadditions, utilisant une chaine

éther par exemple, ont déjà été décrites avec d’assez bons rendements.60 Sachant que la cycloaddition

(5+2) intramoléculaire, avec généralement de bons rendements et sa stéréosélectivité imposée, est

souvent l’étape clé de la synthèse pour ce genre de motif, les étapes supplémentaires où l’on forme

et clive l’agrafe peuvent alors en valoir la peine. Le seul exemple illustrant cette stratégie a été rap-

portée par Sohn et al.61 Ce dernier a utilisé une agrafe d’éther de silyle pour obtenir une structure

bicyclo[3.2.0]octane, substitué par un groupement hydroxyéthyle, avec un rendement de 71%.

O

O

AcO

PMBO

O

Ph2

Si

88

DBU O

O

PMBO

Ph2Si O

89

1) TBAF
2) H2O2, KHCO3 O

O

PMBO

OH
OH

90

SCHÉMA 2.13 – Synthèse d’un bicyclo[3.2.0]octane utilisant une agrafe de vinyl éther silane développé par
Sohn.61
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Chapitre 3

Objectifs et stratégies

Ce projet se concentre sur le développement méthodologique de la formation d’un motif bicy-

clo[5.4.0]undécane, au travers d’une cycloaddition (5+2) intermoléculaire, dans le cadre d’une syn-

thèse totale du taxpropellane (16). L’analyse rétrosynthétique de ce dernier est fort différente de

l’approche de Gaich concernant la formation des taxanes complexes explicitée au point 1.3. Les

déconnexions-clé du squelette carboné du taxpropellane (16) sont représentées au schéma (3.1).

O

OH

Me
Me

AcO

Me

HO
OAc

OH

Me

16

Addition de Michael
Intramoléculaire

OGP

OGP

Me
Me

Me
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Me

O

O

91

Pauson-Khand
OGP

OGP

Me
Me

Me
OAc

Me

O
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|||

Me

Me Me

AcO

O

Me

OGP

OGP
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reconnexions C-O
FGI

O

O

OGP

O

O

H
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Cycloaddition
(5+2)

intramoléculaire

O

O

AcO

O O

OGP
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reconnexion C-O
FGI

O

OH

OGP

Me
O

O

H
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Cycloaddition
(5+2)

intermoléculaire
O

O

MeAcO

51a +

O OH

OGP

97

SCHÉMA 3.1 – Déconnexions clés de la rétrosynthèse du taxpropellane (16).
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La première déconnexion concerne le cœur cyclobutane complètement substitué qui pourrait être

formé par une addition de Michael intramoléculaire de la cyclopentenone 91. Ensuite, la seconde dé-

connexion correspond à une réaction de Pauson-Khand et donne la structure bicyclo[5.4.0]undécane

92. Après une reconnexion ou une série de reconnexions C-O de l’intermédiaire 93, on obtient soit la

structure 94 soit la structure 96. La divergence de la rétrosynthèse à partir de l’intermédiaire 93 est

due à la possibilité des cycloadditions de se faire par voie intra- ou intermoléculaire. Le polyéther 94

pourrait être obtenu par cycloaddition (5+2) intramoléculaire alors que la structure 96 pourrait être

obtenue par la voie intermoléculaire. Une stratégie employant une chaine éther en guise d’agrafe sera

nécessaire pour la voie intramoléculaire. Les éthers contenus dans le produit 94 peuvent être poten-

tiellement clivés séquentiellement pour donner le produit de cycloaddition hydroxy-substitué. De son

côté, la voie intermoléculaire proposerait des précurseurs plus facilement accessibles 51a et 97 que 96.

Afin de s’assurer de la pertinence de l’utilisation d’une agrafe dans la synthèse du taxpropellane

(16), il est nécessaire de comparer la cycloaddition intramoléculaire avec l’intermoléculaire. Bien que

la voie intramoléculaire semble prometteuse, il faut prendre en compte le coût, le temps investi et le

rendement global des étapes supplémentaires liées à la formation et au clivage de l’agrafe. De son

côté, la voie intermoléculaire épargne ces étapes supplémentaires et pourrait se faire dans un inter-

valle de temps très court. L’objectif de ce mémoire est d’étudier l’approche intermoléculaire dans le

but de déterminer laquelle des deux voies est la plus optimale.

La stratégie pour y parvenir est, dans un premier temps, de synthétiser le précurseur d’oxido-

pyrylium 51a en quantité suffisante pour étudier les conditions optimales de cycloaddition. Pour

une question de facilité, les cycloadditions (5+2) seront évaluées, dans un premier temps, avec la

cyclohexen-1-one (98a) qui est commercialement plus accessible. Une fois les conditions optimales

établies, elles seront appliquées à la 4-hydroxycyclohex-2-én-1-one (98b) et finalement au composé

97 (schéma 3.2).

O

O

MeAcO

51a+

98
O R

98a R = H
98b R = OH

Base ou ∆

-AcOH

99
O

O

Me
O

H

R

H

99a R = H
99b R = OH

SCHÉMA 3.2 – Cycloadditions du précurseur (51b) avec la cyclohexen-1-one (98) et la 4-hydroxycyclohex-2-
en-1-one (98a).
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Le premier axe d’étude de la voie intermoléculaire sera l’optimisation des conditions de réac-

tion telles que le solvant, la concentration en dipôle/dipolarophile, la température et l’utilisation de

différents moyens d’élimination de l’acétate. Le second axe sera l’étude de la régiosélectivité et la

diastéréosélectivité par divers moyens de caractérisation.
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Chapitre 4

Résultats et discussions

4.1 Synthèse du précurseur

La synthèse du précurseur d’oxidopyrylium, reprise au schéma 4.1, a commencé avec la réduction

du 2-acétylfurane (100) par NaBH4 pour donner le furanyl-éthanol (101) avec un excellent rendement

de 95%. Le furanyl-éthanol (101) est ensuite oxydé par le N-bromosuccinimide (NBS) et subit une

expansion de cycle selon un réarrangement d’Achmatowitcz pour donner l’hémiacétal (102). Les

premiers essais du réarrangement d’Achmatowitcz se sont déroulés en “one pot” avec l’étape d’acé-

tylation pour donner le composé (51a) selon une méthode développée par Paterson et al.62 Cependant,

les rendements étant très faibles (11%-14%), il a été décidé de séparer les deux étapes. Ce faible ren-

dement peut être expliqué par l’utilisation d’eau (pour former l’hemiacétal) qui n’est pas compatible

avec l’utilisation de l’anhydride acétique, détruisant ainsi ce dernier. Après oxydation par le NBS,

l’hémiacétal (102) est acétylé par l’anhydride acétique via une catalyse nucléophile employant la py-

ridine. Cette méthode donne des rendements beaucoup plus élevés jusqu’à 84% à partir du composé

(101).

O

O

Me

100

NaBH4

MeOH
0°C à t.a.

95%

O

OH

Me

101

NBS
NaOAc, NaHCO3

THF/H2O (4 :1)
0°C à t.a.

O

O

HO Me

102

C5H5N, Ac2O

CH2Cl2, 0°C à t.a.
84% depuis 101

O

O

AcO Me

51b

SCHÉMA 4.1 – Synthèse du précurseur d’oxidopyrylium (51a) à partir du furfuryl-éthanone (100).

Bien que cette synthèse donne d’excellents rendements, la méthode utilisée pour l’étape clé, le

réarrangement d’Achmatowicz, a posé des problèmes pratiques de reproductibilité et de “scale up”.

Le spectre 1H RMN suggère que des produits secondaires non-identifiés mais similaires au produit

(102) sont formés quand la réaction est un échec. Une méthode beaucoup plus récente, développée
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par Tong et al.,63 a alors été employée afin de pouvoir générer le précurseur en plus grande quantité

et dans un intervalle de temps plus court. Cette méthode consiste à utiliser du KBr en quantité cataly-

tique et de l’Oxone comme agent oxydant au lieu du NBS (schéma 4.2). Cette méthode s’est révélée

extrêmement efficace en termes de rendement (jusqu’à 98%) et de temps de réaction (30 min.). De

plus, l’utilisation de l’Oxone ne produit pas de sous-produit organique en quantité stœchiométrique

contrairement au NBS. En conséquence, un simple traitement aqueux est nécessaire pour avoir le

composé (102) propre, obtenant ainsi un gain de temps important.

O

OH

Me

101

Oxone
KBr, (5 mol%)

THF/H2O (4 :1)
0°C, 30 min.

98%

O

O

HO Me

102

SCHÉMA 4.2 – Méthode développé par Tong et al.63 pour le réarrangement d’Achmatowicz utilisant l’Oxone
comme agent oxidant et le KBr comme source de (Br−).

4.2 Formation du motif bicyclo[5.4.0]undécane avec la

cyclohexén-1-one

Les premiers tests de cycloadditions (5+2) avec la cyclohexén-1-one (98a) se sont déroulés dans

les conditions les plus utilisées dans le cadre des cycloadditions intermoléculaires avec le précurseur

acétoxypyranone.35 Ces conditions sont reprises au tableau 4.1 et consistent principalement a utiliser

une base faible non nucléophile dans le dichlorométhane ou l’acétonitrile afin de générer l’oxidopy-

rylium (52).

La première tentative fut effectuée dans les conditions les plus simples (entrée 1). Celles-ci uti-

lisent l’Et3N comme base dans le dichlorométhane à température ambiante, sans résultats. Le suivi

CCM montre que le spot du précurseur (51a) a disparu et celui de la cyclohexén-1-one (98a) est

toujours présent. Une analyse RMN du milieu réactionnel montre qu’en effet le précurseur a été en-

tièrement consommé et qu’aucun autre produit dérivant du précurseur est toujours présent dans le

milieu. La cyclohexén-1-one (98a) est, quant à elle, intacte et on peut observer la formation de sels

d’acétate et de triéthylammonium. Ce résultat n’est pas étonnant car des conditions similaires ont été

reporté par Hendrickson et Farina.39 Ces derniers avaient utilisé l’oxidopyrylium non substitué (39)

avec la cyclohexén-1-one (98a) juste en chauffant à 130°C et avaient obtenu, eux aussi, aucun résultat

et les mêmes observations. Cela peut s’expliquer par la vitesse de la cycloaddition qui est très faible
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TABLEAU 4.1 – Tentatives de cycloaddition (5+2) du précurseur (51a) (1 mmol) avec la cyclohexén-1-one
(98a) (2,6 équivalents) dans différentes conditions.

O

O

AcO Me

51a

+ O

98a

Base/acide
Conditions de réactions

O

O

O

Me

99a

Entré Base/acide Solvant Température Temps Conversion de (98a)

1 Et3N CH2Cl2 0°C -> t.a. 120 h 0

2 Et3N CH2Cl2 0°C -> 100°C 24 h 0

3 Et3N CH2Cl2 0°C -> 150°C 24 h 0

4 BF3 ·OEt2 CH2Cl2 0°C -> t.a. 48 h 0

5 Et3N/TFA CH2Cl2 0°C -> t.a. 24 h 0

6 DBU MeCN 0°C -> t.a. 20 h 0

avec des alcène disubstitués et l’oxidopyrylium, restant un intermédiaire instable, se dégraderait dans

le temps.

Le milieu a alors été progressivement chauffé, par palier de 50°C, dans le but d’accélérer la réac-

tion de cycloaddition (entrée 2). Ce sont généralement des conditions nécessaires avec l’utilisation de

dipôles ou dipolarophiles fortement encombrés.64,65 Cependant, après 24 heures, l’analyse 1H RMN

montre que le précurseur (51a) est consommé sans donner de cycloadduit. Il a été décidé alors de

chauffer immédiatement à 150°C (entrée 3) dans le cas où le précurseur aurait le temps de se dégra-

der dans les conditions précédentes (entrée 2), sans résultats. Les observations sont les mêmes que

pour l’entrée 1.

D’autres méthodes ont été utilisés afin de promouvoir la formation de l’oxidopyrylium. Un acide

de Lewis, comme le BF3 ·OEt a également été testé (entrée 4), sans donner de résultats. Finalement

une catalyse synergique, utilisant un acide et une base de Brønsted, a été mise en place (entrée 5).

Cette méthode est une combinaison des méthodes de l’entrée 1 et 4 mais, encore une fois, aucun

résultat n’est obtenu et les observations sont les mêmes.

La première hypothèse émise pour rationaliser l’absence de cycloadduit (5+2) est la possibi-

lité d’une compétition en faveur de la dimérisation de l’oxidopyrylium. C’est un problème qui a

souvent été rencontré lors des premières cycloadditions avec les précurseurs de type acétoxypyra-

nones.40,47,48 Dans notre cas la dimérisation est difficilement réalisable selon l’état de transition pré-

senté au (schéma 2.9) car il y a un encombrement stérique important entre les méthyles (schéma 4.3).

33



CHAPITRE 4. RÉSULTATS ET DISCUSSIONS

Lee et al.53 ont d’ailleurs reporté la dimerisation du précurseur (51a) donnant les cycloadduits (106)

et (108) dans des conditions de réactions dans l’acétonitrile à reflux ou dans le dichlorométhane à

température ambiante et utilisant une base encombré comme le DABCO ou l’Et3N. Ces conditions

étant très similaires aux notres, on devrait voir l’apparition de produits de dimérisation. Le problème

est qu’aucun produit de dimérisation n’est observé avec le suivi CCM ou en analyse RMN. S’il y a

bien dimérisation, soit le cycloadduit (5+3) n’est pas observable, soit ce dernier se dégrade dans le

temps et le produit de dégradation n’est pas observable.
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SCHÉMA 4.3 – Représentations des différents chemins possibles de la dimérisation de l’oxidopyrylium (52a).

Pour contrer au maximum la dimérisation de l’oxidopyrylium, il est nécessaire de diminuer la

concentration de l’oxidopyrylium dans le milieu réactionnel par rapport au dipolarophile. De cette

manière, la vitesse de réaction dipôle-dipolarophile devrait surpasser la vitesse de réaction dipôle-

dipôle. Il existe plusieurs méthodes afin d’y arriver, soit en augmentant la concentration du dipolaro-

phile soit en diminuant celle du dipôle. Ces méthodes sont reprises au tableau 4.2.

O

O

FIGURE 4.1 – struc-
ture du 2-benzopyrylium-
4-olate

La première méthode consiste à utiliser un grand excès de dipolaro-

phile (entrée 1), inspiré de Sammes et al.45 où ce dernier a obtenu des cy-

cloadduits avec le 2-benzopyrylium-4-olate (figure 4.1) et la cyclohexén-

1-one (98a) (77% de rendement). La seconde méthode consiste à intro-

duire le précurseur lentement (0,42ml/h) dans le milieu réactionnel, à

l’aide d’un pousse-seringue (P-S), afin que la concentration de l’oxido-

pyrylium reste très faible (entrée 2). Finalement, une dernière méthode

consiste à utiliser une base faible plus encombrée que la Et3N pour générer l’oxidopyrylium plus len-

tement dans le milieu et ainsi garder sa concentration basse (entrée 3). Aucune de ces méthodes n’est

parvenue à former un cycloadduit et les observations sont exactement les mêmes que celles décrites

précédemment.
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TABLEAU 4.2 – Tentatives de cycloadditions (5+2) du précurseur (51a) avec la cyclohexén-1-one (98a) dans
l’acétonitrile à température ambiante afin d’entraver la dimérisation.

Entré Base/acide Temps Eq en (98a) Autre Conversion de (98a)

1 Et3N 24 h 10 / 0

2 Et3N 24 h 2,6 P-S 0

3 DIPEA 24 h 2,6 / 0

4.3 Changement de méthodologie avec l’utilisation de

l’anhydride maléique

Trouver les conditions optimales pour synthétiser le bicyclo[5.4.0]undécane avec la cyclohexén-

1-one (98a) alors qu’aucun cycloadduit est obtenu est très compliqué, c’est pourquoi un changement

de méthodologie doit être opéré. L’utilisation d’un dipolarophile plus réactif permettrait d’obtenir des

résultats sur lesquels on pourrait évaluer l’influence des diverse conditions testées. Notre choix s’est

porté sur l’anhydride maléique car son utilisation en tant que dipolarophile est abondamment décrite.

Il est plus réactif car il possède deux groupements électroattracteurs de type carbonyle, il est aussi

complétement plan et la double liaison, qui participe à la cycloaddition (5+2), est plus accessible dans

un cycle à 5.

Le nouvel objectif est de trouver les conditions optimales pour lesquelles on obtient de bons rende-

ments, dans un intervalle de temps le plus court possible, avec l’anhydride maléique (65) pour ensuite

les appliquer à la cyclohexén-1-one (98a). Cette méthodologie se base sur le travail séminal d’Hen-

drickson et Farina39 où ces derniers ont réussi à synthétiser un cycloadduit avec l’anhydride maléique

(65) et non avec la cyclohexén-1-one (98a), démontrant ainsi la plus grande réactivité de l’anhydride

maléique avec les oxidopyryliums. Les tests avec les nouvelles conditions des cycloadditions avec

l’anhydride maléique (65) sont reprises au tableau 4.3.

La première tentative avec l’anhydride maléique reprend les conditions d’Hendrickson39 (entrée

1) mentionnées ci-dessus. Bien qu’aucun cycloadduit n’ait été obtenu, ce résultat est intéressant car

premièrement, ces conditions ne détruisent pas le précurseur (51a). Deuxièmement, il montre que

la présence du méthyle ralentit de manière significative la cycloaddition. Ce résultat est d’ailleurs

corroboré par le travail de Sammes66 où ce dernier a testé une cycloaddition (5+2) avec l’éthyl vinyl

éther, utilisant le précurseur (39) et le même précurseur méthylé (51a). Sammes obtient un cycloadduit

avec le précurseur (39) en 17h (47% de rendements) et obtient un cycloadduit avec le précurseur (51a)

après 7 jours de réaction dans les mêmes conditions (50% de rendements) (schéma 4.4).
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TABLEAU 4.3 – Tentatives de cycloaddition (5+2) du précurseur (51a) (1 mmol) avec l’anhydride maléique
65 (2,6 équivalents) dans différentes conditions.

O

O

AcO Me

51a

+ O
O O

65

Base/acide
Conditions de réactions

O

O

O
O O

Me

109
Entré Base/acide Solvant Température Temps Conversion de (65)

1 / CDCl3 0°C -> 130°C 24 h 0

2 Et3N CDCl3 0°C -> 130°C 48 h 0

3 DBU CDCl3 0°C -> t.a. 19 h 0

4 BF3 ·OEt2 CDCl3 0°C -> t.a. 2 h 0

5 TFA CDCl3 0°C -> t.a. 2 h 0

6 Et3N/TFA CDCl3 0°C -> t.a. 24 h 0

7 Et3N/TFA CDCl3 0°C -> 130°C 24 h Traces

OEt

61
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SCHÉMA 4.4 – Différence de vitesse entre l’oxidopyrylium 35 et 35 avec l’éthyl vinyl éther (61).

La seconde tentative utilise à nouveau l’Et3N mais cette fois-ci le milieu est chauffé d’abord à

reflux et ensuite à 150°C (entrée 2), sans résultats et le précurseur est détruit. Il en va de même pour

l’utilisation du DBU (entrée 3). La quatrième et cinquième tentative utilisent un acide de Brønsted et

de Lewis, respectivement, (entrée 4 et 5) sans résultats et le précurseur est également détruit. Toutes

les tentatives, jusqu’ici, résultent dans les mêmes observations que pour les cycloadditions avec la

cyclohexén-1-one sauf pour l’entrée 1.

Cependant des traces de cycloadduits correspondant au cycloadduit (109) ont été détectées par

analyse 1H RMN dans les conditions synergiques utilisant une base et un acide de Brønsted en chauf-

fant à 130°C (entrée 7). L’analyse 1H RMN est reprise à la figure 4.2, celle-ci est cohérente avec les

résultats repris dans la littérature39 et la formation de (109) est confirmée par analyse LCMS. Le pro-
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duit malheureusement n’a pas pu être isolé par chromatographie sur colonne à cause de la présence

de nombreuses impuretés éluant avec le cycloadduit (109). Les résultats sont très intéressants car on

forme à la fois le cycloadduit dans ces conditions et le précurseur ne dimérise pas ou n’est pas détruit.

L’efficacité de la catalyse synergique à haute température peut s’expliquer de plusieurs manières.

Premièrement la catalyse synergique, utilisant un acide et base, permet de générer l’oxidopyrylium

plus rapidement. Deuxièmement les sels du tampon vont s’agglomérer autour des oxidopyryliums par

intéractions de Coulomb et ainsi entrer en compétition avec les interactions coulombiennes entre oxi-

dopyryliums. Celles-ci sont une importante contribution qui favorise la dimérisation, la compétiton

avec les charges du tampons va alors retarder la potentielle dimérisation et va permettre à l’oxido-

pyrylium d’engager la réaction de cycloaddition (5+2) qui, elle, ne dépend pas des interactions entre

charges. Ce résultat montre aussi l’importance de chauffer le milieu à 130°C car aucun résultat n’est

obtenu uniquement avec le milieu tamponné à température ambiante (entrée 6) mais, une fois chauffé,

on obtient les même résultat qu’à l’entrée 7.

FIGURE 4.2 – Spectre 1H RMN du cycloadduit (109) en présence de précurseur (51a) et de produits secon-
daires.
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4.4 Etude préliminaire de la régiosélectivité

En parallèle des cycloadditions avec la cyclohexén-1-one, des cycloadditions (5+2) ont été en-

treprises avec l’acrylate de méthyle. L’objectif derrière cette réaction était dans un premier temps de

tester la capacité de notre précurseur à pouvoir faire des cycloaddition (5+2) puisqu’aucun cycloadduit

avait été obtenu avec (98a). Les formations de cycloadduits avec les dipolarophiles monosubstitués,

contrairement aux disubstitués, sont beaucoup plus décrites dans la littérature pour les cycloadditions

intermoléculaires utilisant des oxydopyryliums. Dans un second temps, l’acrylate de méthyle est un

carbonyle α,β-insaturé, comme la cyclohexén-1-one, et pourrait donner une première indication sur la

régiosélectivité de tels substrats. Pour des conditions identiques à celles de l’entrée 1 du tableau 4.1,

après trois jours de réaction, on obtient 43% de conversion (schéma 4.5). Ce résultat est important

car il montre bien la différence de réactivité que peuvent avoir les dipolarophiles monosubstitués par

rapport aux disubstitués comme la cyclohexe-1-one ou l’anhydride maléique.
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SCHÉMA 4.5 – Cycloaddition (5+2) du précurseur (51a) avec l’acrylate de méthyle (111).

En ce qui concerne la régiosélectivité, les analyses RMN suggèrent que les deux régioisomères

(112), (113) ont été formé et pour chacun de ces régioisomères, il y a la formation des deux diastéréoi-

someres (figure 4.3). La présence des cycloadduits est également confirmée par HRMS. Ce mélange

d’isomères rend le spectre trop complexe pour pouvoir distinguer les régio- et diastéréoisomères. En

se basant sur l’intégration des pics correspondant aux deux méthyles présents dans chaque cycload-

duit, chacun de ces isomères est formé en quantité comparable. Ces résultats sont en accord avec la

tendance des oxidopyryliums à avoir une faible régio- et diastéréoselectivité.

Ce mélange d’isomères rend le spectre trop complexe pour pouvoir distinguer les régio- et dias-

téréoisomères. En se basant sur l’intégration des pics correspondant aux deux méthyles présents dans

chaque cycloadduit, chacun de ces isomères est formé en quantité comparable. Ces résultats sont en

accord avec la tendance des oxidopyryliums à avoir une faible régio- et diastéréoselectivité.

Afin de faciliter la question de la régiosélectivité avec les carbonyles α,β-insaturé, plusieurs ten-

tatives ont été effectués avec le propiolate de méthyle. Celui-ci ne peut que former des régioisomères
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avec le précurseur (51a), rendant ainsi la lecture des spectres beaucoup plus facile. Malheureusement

aucune tentative n’a abouti à la formation d’un cycloadduit. Le propiolate de méthyle semble former

d’autres produits non-identifiables.
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SCHÉMA 4.6 – Cycloaddition (5+2) du précurseur (51a) avec le propiolate de méthyle 114.

En raison du manque de temps, d’autres carbonyles α,β-insaturés n’ont pas pu être testés. Il est

nécessaire d’élargir la gamme de cycloadduits, avec d’autres dipolarophiles de type carbonyle α,β-

insaturé, afin de pouvoir tirer des conclusions sur la régiosélectivité du précurseur (51a) avec ces

composés. Toujours par manque de temps, l’acrylate de méthyle (111) n’a pas pu être testé avec

le précurseur non-méthylé (39) afin de connaitre l’inflence du méthyle sur la régiosélectivité. Ce

dernier est supposé avoir une influence significative basée sur les résultats de Sammes et al.47 avec

l’acrylonitrile (53) repris dans le tableau 2.1.

FIGURE 4.3 – Spectre 1H RMN des cycloadduit (112) et (113).
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Conclusions et perspectives

Le développement d’une méthodologie pour des cycloadditions (5+2) intermoléculaires utilisant

des oxidopyryliums a pu démontrer la difficulté de la mise en œuvre de telles réactions. Il reste encore

un long chemin à parcourir afin de pouvoir exploiter le plein potentiel de ces réactions qui pourraient

être, un jour, un outil de choix dans la chimie organique de synthèse.

La synthèse du précurseur (51a) s’est révélée très efficace avec des rendements, pour chaque

étape, dépassant les 90% dans un intervalle de temps très court. La méthode développée par Tong et

al. a permis une optimisation de la méthode de départ avec le NBS. Cette synthèse n’a plus besoin

d’optimisation supplémentaire.

Les tentatives réalisées avec la cyclohexén-1-one (98a) ont montré qu’on ne disposait pas en-

core des outils nécessaires pour la formation de motifs bicyclo[5.4.0]undécane de manière inter-

moléculaire. Les différentes conditions utilisées ont mis en évidence le manque de réactivité de la

cyclohexén-1-one (98a) pour participer à des réactions de cycloadditions avec le précurseur (51a).

Ces résultats suggèrent que, la vitesse de la cycloadditions étant trop lente, l’oxidopyrylium subirait

une réaction de dimérisation ou de dégradation. Il serait intéressant de savoir ce qu’il se passe lors de

la destruction du précurseur afin de pouvoir agir en conséquence.

Le changement de méthodologie a permis de faire certaines avancées par rapport à la réactivité

de l’oxidopyrylium (52). Premièrement, la présence du méthyle serait responsable de la lenteur de la

cycloaddition avec le précurseur (51a). Deuxièmement des conditions utilisant un milieu tamponné

permettraient d’entraver la dimérisation ou la dégradation. il est alors possible de chauffer et, avec

l’aide de la catalyse synergique, d’observer la cycloaddition (5+2). Ces premiers résultats sont un
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pas dans la bonne direction mais il reste encore beaucoup d’optimisation pour pouvoir appliquer ces

conditions aux cycloadditions avec la cyclohexén-1-one. Par manque de temps d’autres conditions

n’ont pas pu être essayées.

Parmi ces conditions, d’autres bases que l’Et3N, pour former le milieu tamponné, peuvent être

utilisées afin d’étudier l’influence de ces dernières sur la cycloaddition (5+2). Les plus souvent uti-

lisées sont des dérivés plus encombrés que l’Et3N comme la base de Hünig (DIPEA) ou encore la

2,2,6,6-Tétraméthylpiperidine (TMP).52 D’autre acides dérivés de l’acide acétique peuvent être testés

également.

La nature du groupe partant du précurseur (51a) (OAc) a peut-être aussi un rôle important à jouer.

Ceci est basé sur les résultats de Jacobsen et al.49 qui ont utilisé différents groupes partants avec le

précurseur (51a). Plus le pKa du groupe sortant était faible, plus les rendements étaient importants.

Ces résultats sont corroborés par Suga et al.67 qui utilisent une catalyse au palladium afin de faciliter

le départ de l’acétate. L’utilisation de meilleurs groupes partants comme des sulfonates (OMs, OTs

ou OTf) pourrait également être testée dans notre cas.

Dans le cadre du changement de méthodologie où l’utilisation d’un dipolarophile plus réactif a

permis des avancées dans l’étude de la réactivité du précurseur (51a), il serait intéressant d’entre-

prendre des cycloadditions avec un dipôle plus réactif. Des essais avec l’oxidopyrylium non sub-

stitué (39) et l’anhydride maléique permettraient d’avoir de meilleurs résultats que seulement des

“traces”. L’optimisation des conditions de cette voie permettrait de les appliquer aux cycloadditions

entre l’oxidopyrylium (39) et la cyclohexén-1-one (98a). Ainsi, on pourrait étudier la réactivité de la

cyclohexén-1-one car personne jusqu’à maintenant n’a réussi à former un cycloadduit avec ce com-

posé.39,52
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Partie expérimentale

6.1 Indications générales

Spectroscopie RMN

Les spectres RMN 1H ont été enregistrés sur un appareil JEOL (JNM EX-400), avec une fré-

quence de 400 MHz et une fréquence de 101 MHz pour les acquisitions 13C ou sur un appareil JEOL

RESONANCE (ECZ 500R), avec une fréquence de 500 MHz ou un fréquence de 126 MHz pour les

acquisitions 13C. Les échantillons sont préparés dans des tubes en quartz de 5 mm, à la température

ambiante du laboratoire, par dilution à l’aide de solvants deutérés. Les spectres sont résolus à l’aide

du programme Delta. Les déplacements chimiques (δ) sont rapportés en ppm et sont calibrés sur la ré-

sonance du solvant résiduel. Tous les spectres 13C sont découplés des hydrogènes. La multiplicité des

signaux est notée de la façon suivante : s (singulet), d (doublet), t (triplet), q (quartet), m (multiplet).

Les attributions des protons et des carbones sont réalisées respectivement par la corrélation 1H-1H par

expérience COSY, 1H-13C HMQC et 1H-13C HMBC.

Spectroscopie infrarouge

Les spectres infrarouge ont été enregistrés avec un spectrophotomètre infrarouge à transformée de

Fourier (FT-IR) de la marque "Spectrum Two" (Perkin Elmer), en utilisant la technique ATR (Attenua-

ted total reflection). Les pics (donnés en cm−1) pertinents pour l’analyse des spectres sont indiqués

en-dessous des protocoles expérimentaux et la fonction correspondante à la vibration est indiquée

entre parenthèses.
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Spectrométrie de masse

Les composés ont été analysés avec un spectromètre Bruker MaXis Q-TOF à impact de masse

sur la plateforme MaSUN. Les échantillons ont été dissouts dans un solvant adéquat jusqu’à une

concentration de 1 mg mL−1 et dilués 500 fois avec un mélange de MeCN/H2O (50/50). Les solutions

diluées (200 µL) sont insérées dans la source ESI avec une pompe à seringue Harvard avec un débit

de 180 µL min−1. Les conditions ESI utilisées sont les suivantes : le voltage est réglé sur 4.5 kV et

de l’azote sec est utilisé comme gaz nébulisateur à 0.4 bar et comme gaz de séchage à 180 °C. Les

spectres de masse ESI sont enregistrés à une fréquence de 1 Hz dans une gamme allant de 50 à 3000

m/z. La calibration est réalisée avec un mélange de référence ESI-TOF de chez Agilent. Les données

sont traitées avec le logiciel Bruker DataAnalysis 4.1. L’analyse des graphiques HRMS a permis de

déterminer la masse [M+H]+ du composé analysé.

Chromatographie sur couche mince (CCM)

Les plaques chromatographiques sont toute prête de type 60 F254 Merck de 2 mm sur une feuille

d’aluminium. Les composés sont détectés par les techniques de détection suivantes : fluorescence à

254 nm ou par immersion dans des solutions révélatrices de KMnO4 (3 g de KMnO4, 20 g de K2CO3 et

5 mL de KOH 5% aqueux dans 300 mL de H2O), p-anisaldéhyde (3.7 mL de p-anisaldéhyde, 3.7 mL

de H2SO4 et 1.1 mL de CH3COOH dans 100 mL d’éthanol absolu).

Colonne chromatographique

Les colonnes chromatographiques sont réalisées sous pression avec un gel de silice 60 Roth (0.04-

0.063 mm). Les solvants techniques ont été distillés avant leur utilisation. Les ratios de solvants indi-

qués dans la partie expérimentale sont exprimés en volume.

Réactifs et solvants

Les réactifs et les solvants ont été achetés chez les fournisseurs Acros, Merck, TCI, Carbosynth,

Fluorochem ou Fisher et utilisés sans purification, sauf indication contraire. Tous les solvants utilisés

pour les réactions sont de qualité analytique. Le THF et le dichlorométhane sont purifiés et séchés via

un système de purification de solvant MBraun SPS Compact.
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6.2 Modes opératoires

Synthèse du précurseur d’oxidopyrylium

1-(furan-2-yl)ethan-1-ol 101

O

11

22

33
44

55

66

OH

77

Me
88

C6H8O2

MM = 112.13 g mol−1

Le composé d’intérêt (101) a été synthétisé selon une procédure de Coombs et al.68 Dans un mo-

nocol de 1 L, le 1-(furan-2-yl)ethan-1-one (100) (5.00 g, 45.41 mmol, 1.0 eq.) est dissout dans 400 mL

de méthanol. La solution est ensuite refroidie à 0°C et le borohydrure de sodium (1.878 g, 49.64 mmol,

1.1 eq.) est ajouté. La solution incolore est agitée pendant 4 heures et 11 minutes à température am-

biante. La solution est ensuite placé au rotavap pour éliminer un maximum de méthanol afin de réaliser

une meilleur séparation des phases. La solution est ensuite diluée avec 100 mL de dichlorométhane et

100 mL d’eau distillée. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite trois fois avec 100 mL

de dichlorométhane. Les phases organiques sont récupérées et séchées sur Na2SO4. Les solvants sont

ensuite évaporés, pour donner 4.760 g (95%) d’une huile orange claire.

• CCM: Rf ≈ 0.30 (cHex/AcOEt 8/2), visualisé par KMnO4

• 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.37 (dd, 1H, J = 1.8, 0.8 Hz, C2H), 6.32 (dd, 1H, J =

3.2, 1.8 Hz, C3H), 6.23 (dt, 1H, J = 3.2, 0.8 Hz, C4H), 4.88 (dq, 1H, J = 6.6, Hz, C6H), 1.89

(d, 1H, J = 4.0 Hz, O7H1), 1.55 (dd, 3H, J = 6.5, 4.0 Hz, C8H3)

• 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) 157.65 (C4
q), 142.04 (C1H), 110.23 (C2H), 105.38

(C3H), 63.74 (C5H), 21.35 (C6H3)

• IR: ν (cm−1) 3340 (O−H), 2982 (C−H), 1149, 1067, 1008 (C−O), 733 (C−−C)

Les données spectrales sont en adéquation avec celles décrites dans la littérature.68
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6-hydroxy-2-methyl-2H-pyran-3(6H)-one 102

11

22

33

44

55O
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O
77

OH
88

Me
99 C6H8O3

MM = 128.13 g mol−1

Méthode A : Le composé d’intérêt (102) a été synthétisé selon une procédure inspiré de McLeod69

et al. Dans un monocol de 250 mL, le 1-(furan-2-yl)ethan-1-ol (101) (0.565 g, 5.034 mmol, 1.0 eq.)

est dissout dans un mélange THF/H2O (24 mL/6 mL). Les sels de bicarbonate de soude (0.719 g,

8.558 mmol, 1.7 eq.) et d’acétate de sodium (0.408 g, 5.034 mmol, 1.0 eq.) sont ajoutés au milieu

réactionnel. La solution est ensuite refroidie à 0°C et le N-bromosuccinimide (1.344 g, 7.552 mmol,

1.5 eq.) est ajouté. La solution devient jaune et est agitée pendant 3 heures et 20 minutes à température

ambiante. Le milieu est filtré de tous ses sels avant d’effectuer un traitement acqueux. La solution est

ensuite diluée avec 100 mL de dichlorométhane et 100 mL d’eau distillée. Les phases sont séparées et

la phase aqueuse est extraite trois fois avec 100 mL de dichlorométhane. Les phases organiques sont

récupérées et séchées sur Na2SO4. Les solvants sont ensuite évaporés, pour donner une huile jaune.

Le rendement n’est pas relevé, pour cette méthode, car le brut est utilisé tout de suite dans la réaction

suivante afin d’opérer qu’une seule purification sur colonne.

Méthode B : Cette méthode est une procédure développée par Tong et al.63 Dans un bicol de 500 mL

sous atmosphère inerte, le 1-(furan-2-yl)ethan-1-ol (101) (2.00 g, 17.84 mmol, 1.0 eq.) est dissout

dans un mélange THF/H2O (120 mL/40 mL). La solution est ensuite refroidie à 0°C et le bromure

de potassium (0.1 g, 0.89 mmol, 0.05 eq.) est ajouté avec le bicarbonate de soude (0.75 g, 8.92 mmol,

0.5 eq.) sont ajoutés au milieu réactionnel. Ensuite, portion par portion, l’Oxone (13.16 g, 21.45 mmol,

1.2 eq.) est ajouté au milieu réactionnel. La solution est agitée à 0°C pendant 30 min. La solution est

ensuite diluée avec 300 mL d’acétate d’éthyle et 300 mL d’eau saturé en bicarbonate de soude. Les

phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite deux fois avec 300 mL de dichlorométhane. Les

phases organiques sont récupérées et séchées sur MgSO4. Les solvants sont ensuite évaporés, pour

donner 2.25 g (98%) d’une huile légerement jaune.

• CCM: Rf ≈ 0.48 (cHex/AcOEt 7/3), visualisé par KMnO4

• 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) 6.94 (dd, 1H, J = 10.3, 1.3 Hz, C4H), 6.89 (dd, 1H, J =

10.3, 3.4 Hz, C4H), 6.16 (dd, 1H, J = 10.2, 1.5 Hz, C3H), 6.11 (d, 1H, J = 10.2 Hz, C3H), 5.68

(dd, 1H, J = 7.4, 1.7 Hz, C5H), 5.63 (dd, 1H, J = 9.3, 5.0 Hz, C5H), 4.72 (q, 1H, J = 6.8 Hz,

C1H), 4.23 (qd, 1H, J = 6.7, 1.1 Hz, C1H), 3.16 (dd, 1H, J = 7.5, 1.5 Hz, C8H), 2.94 (dd, 1H,

J = 5.0, 1.3 Hz, C8H), 1.46 (d, 3H, J = 6.8 Hz, C9H3), 1.39 (d, 3H, J = 6.8 Hz, C9H3)
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• 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) 197.36 (C2
q), 196.85 (C2

q), 148.50 (C4H),144.86 (C4H),

128.55 (C3H), 127.21 (C3H), 91.08 (C5H), 87.70 (C5H), 75.30 (C1H), 70.50 (C1H), 16.26

(C9H3), 15.41 (C9H3)

• IR: ν (cm−1) 3377 (O−H), 2987 (C−H), 1693 (C−−O), 1021 (C−O),

Les données spectrales sont en adéquations avec celles décrites dans la littérature.41
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6-methyl-5-oxo-5,6-dihydro-2H-pyran-2-yl acetate 51a
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MM = 170.16 g mol−1

Le composé d’intérêt (51a) a été synthétisé selon une procédure modifié de Zhao et al70 . Dans

un bicol de 500 mL, le 6-hydroxy-2-methyl-2H-pyran-3(6H)-one 102 (2.25 g, 17.56 mmol, 1.0 eq.)

est dissout dans 200 mL de dichlorométhane anhydre sous une atmosphère d’argon. La solution est

ensuite refroidie à 0°C et 2.1 mL de pyridine (2.1 g, 26.55 mmol, 1.5 eq.) et 2.5 mL d’anhydride ma-

léique (2.7 g, 26.46 mmol, 1.5 eq.) sont ajouté. La solution incolore est agitée pendant 25 heures à

température ambiante. La solution est ensuite quenché par 200 mL d’eau saturé en NaHCO3. Les

phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite trois fois avec 200 mL de dichlorométhane. Les

phases organiques sont récupérées et séchées sur Na2SO4. Le brut obtenu est purifié sur colonne cy-

clohexanne/acétate. Les solvants sont ensuite évaporés, pour donner 2.76 g (85%) d’une huile jaune

claire sur deux étapes par rapport à la méthode A ci-dessus. Un rendement de (91%) est obtenu par

rapport aux composés.

• CCM: Rf ≈ 0.42 (cHex/AcOEt 7/3), visualisé par KMnO4

• 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) 6.89 (dd, 1H, J = 10.3, 3.7 Hz, C4H), 6.86 (dd, 1H, J =

10.3, 2.2 Hz, C4H), 6.56 (m, 1H, C3H), 6.48 (d, 1H, J = 3.7 Hz, C3H), 6.23 (dd, 1H, J = 10.3,

1.3 Hz, C5H), 6.21 (d, 1H, J = 10.2 Hz, C5H) 4.60 (dd, 1H, J = 6.7 Hz, C1H),4.38 (q, 1H, J =

7 Hz, C1H), 2.16 (s, 3H, C11H3), 2.14 (s, 3H, C11H3), 1.50 (d, 3H, J = 7.0 Hz, C8H3), 1.41 (d,

3H, J = 6.8 Hz, C8H3)

• 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm) 196.3 (C2
q), 195.99 (C2

q), 169.78 (C10
q ), 169.36 (C10

q )

143.69 (C4H),141.71 (C4H), 128.53 (C3H), 128.42 (C3H), 88.08 (C5H), 87.18 (C5H), 75.95

(C1H), 72.48 (C1H), 21.23 (C11H3), 21.12 (C11H3), 18.29 (C8H3), 15.49 (C8H3)

• IR: ν (cm−1) 2987 (C−H), 1749 (C−−O), 1698 (C−−O) 1213, 1170, 920 (C−O),

Les données spectrales sont en adéquations avec celles décrites dans la littérature.66
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